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Vorwort zur sechsten Auflage 


Einige Leser haben uns gegeniiber ihre kritische 
Verwunderung dariiber zum Ausdruck gebracht, 
warum sich das Kapitel iiber die ,,Allgemeine 
Pharmakologie“ nicht am Anfang des Buches be- 
finde. Nach unserer Ansicht wird das Bediirfnis 
und das Verständnis für die allgemeine Pharma- 
kologie erst geweckt, wenn Kenntnisse iiber die 
spezielle Pharmakologie erworben sind. Wer 
aber den umgekehrten Weg gehen will, dem sei 
empfohlen, die Lektüre mit dem 10.Kapitel zu 
beginnen. 


Alle Kapitel wurden überarbeitet, einige Ab- 
schnitte neu gefaßt und andere neu eingeführt. 
Wir waren weiterhin bemüht, durch neue Abbil- 
dungen, Schemata und eine Sammlung chemi- 
scher Grundstrukturen das Verständnis zu erleich- 
tern. 


Mainz und 
Kiel, im Frühjahr 1974 


Aus dem Vorwort zur ersten Auflage 


Das vorliegende Buch stellt den Versuch dar, die 
Pharmakologie und die Teile der Toxikologie, 
die für die praktische Medizin wichtig sind, kon- 
zis und unter didaktischen Gesichtspunkten ab- 
zuhandeln. Die gesicherten Tatsachen bilden die 
Grundlage der Darstellung, auf die Grenzen des 
Wissens wird immer wieder hingewiesen. Be- 
sonderer Wert wird darauf gelegt, Zusammen- 


Frühjahr 1964 


Wie bei früheren Auflagen haben wir uns auch 
dieses Mal wieder für die überraschend zahlrei- 
chen kritisch-wohlwollenden Anregungen zu be- 
danken. Für die jetzt vorliegende Auflage wün- 
schen wir uns ebenfalls kritische Stellungnahmen, 
Kommentare und Ratschläge aus dem Leserkreis. 


Besonders dankbar sind wir für die Beratung und 
die Hilfe durch die Kollegen Herrn Prof. Dr. E. 
MuscHouL (Mainz), Herrn Prof. Dr. F.K. OHNE- 
SORGE, Herrn Dr. Tu. PETERS, Herrn Dr. J. PrEU- 
NER, Frau Dr. U. RAVENS, Herrn Dr. GH Rem, 
Herrn Dr. F. ScHUH, Herrn Dozent Dr. ©. Was- 
SERMANN, Herrn Dozent Dr. A. ZIEGLER (alle 
Kiel) und Herrn Prof. Dr. P.A. van ZWIETEN 
(Amsterdam), sowie Fräulein M. HAssEMER 
(Mainz) für vielseitige, unermüdliche Hilfe. 


GUSTAV KUSCHINSKY 
HEINZ LULLMANN 


hänge aufzuzeigen. So rücken pathophysiologi- 
sche Überlegungen und Beziehungen zwischen 
chemischer Konstitution und Wirkung in den 
Vordergrund der Betrachtungen. Unter diesem 
Gesichtspunkt sind die Formelsammlungen, die 
Schemata und die Abbildungen von Versuchser- 
gebnissen als Anschauungsmaterial aufzufassen. 


GUSTAV KUSCHINSKY 
Heinz LULLMANN 
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I. Vegetative Organe 


Vegetatives Nervensystem 


Das vegetative oder autonome Nervensystem, 
das aus einem zentralen und einem peripheren 
Anteil besteht, hat die Aufgabe, die viszeralen 
Funktionen des Organismus zu steuern. Die zen- 


Auge 


tralen Teile sind im Rückenmark und Hirnstamm 
gelegen. Eine spezifische pharmakologische Be- 
einflussung des zentralen vegetativen Systems ist 


bisher nur begrenzt möglich. Vom peripheren _ 


N, oculomotorius 


spaden NA Br AT Chorda tymp. medulläre 
seco pecloces osef sse N. glossoph. vegetative 
: N. vagus Zentren 
Be Cy Te 
oe G.cerv. sup. 
Herz > 
a i G. stellatum 
Lunge : 
Be më Rückenmark 
Leber « Bo: 
Nebenniere ei — G. coeliacum 
5 od - ue Nn. splanchnici 
Magen * ` 
ef 
Darm Aber ieee - panii 
Niere am Grenzstrang 
Kolon green, | F 
Blase : SE G. mesent. sup. 
i G. mesent. inf. 
Genitale ` eëëizessoreremnencch 
i Nn. sacrales 
Abb. 1. 
Schematische Darstellung des Sympathikus 
peripheren vegetativen 


Nervensystems. 


on... Parasympathikus 


2 I. Vegetative Organe 


vegetativen System hat der efferente Teil für die 
experimentelle und therapeutische Pharmakolo- 
gie eine sehr große Bedeutung gewonnen. Das 
vegetative Nervensystem besteht anatomisch, phy- 
siologisch und pharmakologisch aus zwei Haupt- 
teilen: dem Sympathikus und dem Parasympathi- 
kus (Abb.1). Das efferente sympathische und 
parasympathische System sind in der Abb.2 
schematisch dargestellt, um die Synapsen mit den 
entsprechenden Überträgersubstanzen und den 
dort angreifenden Pharmaka zu demonstrieren. 


Wenn von der Pharmakologie des peripheren 
vegetativen Nervensystems gesprochen wird, ist 
damit nicht nur die pharmakologische Beein- 
flussung dieses Nervensystems, sondern vor allem 
auch die seiner Erfolgsorgane gemeint. Am Er- 
folgsorgan (glatter Muskel, Drüse) kann durch 
Pharmaka eine Erregung bzw. Hemmung des 
vegetativen Systems imitiert werden. 


Entsprechend den Überträgersubstanzen Acetyl- 
cholin und Noradrenalin, die ein Nerv an seinem 


Zentralnervensystem 


Sympathikus 


1.Neuron 
präganglionär 
Acetylcholin, cholinerg 
Nikotin, 
Ganglienblocker 


= 


2.Neuron 
postganglionar 


adrenerg 


Sé 


cholinerg 
Noradrenalin, 
Adrenalin, N 


(Sympathomimetika) 


Ende freisetzt, werden: cholinerge und adrener 
_ Nerven unterschieden. “Der Beg Ge 
Nerv beschränkt sich nicht auf das vegetative 
Nervensystem, da auch die motorischen, die 
Skeletmuskeln versorgenden Nerven choliner- 
ger Natur sind: Acetylcholin ist auch Überträ- Überträ- 
gersubstanz an der jer motorischen Endplatte (s.S. Endplatte (s.S. 
32) Wie von cholinergen und adrenergen Nerven 
gesprochen wird, so dienen die Ausdrücke cho- 
linerg und adrenerg auch zur Charakterisierung 
von Wirkstoffen. Eine cholinerge Verbindung 


(Cholinomimetikum) wirkt wie eine Acetylcho- 
linfreisetzung aus dem Nerven, entsprechend eine 


adrenerge Substanz wie eine .Noradrenalinfrei- 


acid Während die Begriffe SE Sub- 
stanz und _,,Sympathomimetikum“ Synonyme 


sind, weil adrenerge Nerven nur im sympathi- 
schen System vorkommen (jedenfalls in der Peri- 
pherie), decken sich die Begriffe ,,cholinerge 
Substanz“ und „Parasympathomimetikum“ nicht 


in allen Fällen. So ist zwar Pilocarpin sowohl eine 


cholinerge Substanz wie auch ein Parasympatho- 
mimetikum, aber zum Beispiel Suxamethonium 


Parasympathikus 


Acetylcholin, 
Nikotin, 
Ganglienblocker 


Acetylcholin, Muscarin, 
Pilocarpin, Cholin - 
esterasehemmstoffe 


en ee 


Reizerfolg aufhebend : 
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Abb. 2. Schematische Darstellung des peripheren, efferenten, vegetativen Sy- 
stems mit den Synapsen, Überträgersubstanzen und erregenden oder hem- 


menden Pharmaka. 


eine cholinerge Substanz, ohne ein Parasympa- 
thomimetikum zu sein, denn es wirkt nur an der 
motorischen Endplatte. 


Die ,,vegetativen Pharmaka“ lassen sich nach 
ihrem prinzipiellen Wirkungsmechanismus in 
zwei Gruppen unterteilen: 


1. Substanzen, die mit den Rezeptoren für Acetyl- 


cholin oder Noradrenalin direkt reagieren (Defini- 
tion von Rezeptoren S.241). Im parasympathi- 
schen System sind es unter anderen: Nicotin mit 
ganglionärem, dagegen Muscarin, Pilocarpin und 


WEE CES EC 
Atropin mit postganglionärem Angriff. Im sym- 
pathischen System sind zu nennen: Nicotin mit 


ganglionärem, dagegen Isoproterenol, Dihydro- 


ergotamin, Dichlorisoproterenol mit postgang- 


lionärem Angriff. Diesen Substanzen gemeinsam 
ist, daß sie mit den Rezeptoren selbst reagieren. 
Dabei kann es dann zu der cholinergen bzw. 
adrenergen Reaktion kommen (direkte Sym- 
pathomimetika bzw. Parasympathomimetika), 
Agonisten oder die Rezeptoren werden nur be- 
setzt, ohne daß die Reaktion eintritt, Antagoni- 
sten. In diesem Fall ist dann die Wirkung der ei- 
gentlichen Überträgersubstanzen blockiert (Sym- 
patholytika bzw. Parasympatholytika). 


2.Substanzen, die irgendwo in den Stoffwechsel 


(Synthese, Speicherung im Gewebe, Freisetzung 
aus dem Nervenende, Abbau) der Ubertrager- 
stoffe Acetylcholin und Noradrenalin eingreifen. 
Beispiele: Ephedrin setzt Noradrenalin frei, Re- 
serpin verhindert die Noradrenalinspeicherung, 
Physostigmin hemmt den Abbau des Acetylcho- 
lin durch die Cholinesterase. Auch mit diesen ,,in- 
direkt“ wirkenden Pharmaka kann wieder eine 
Erregung oder eine Hemmung des entsprechen- 
den vegetativen Nervensystems imitiert werden. 


Demnach ist es pharmakologisch von Bedeutung, 
an welchen Stellen die Überträgersubstanzen ihre 
cholinergen und adrenergen Funktionen aus- 
üben. Acetylcholin hat Überträgerfunktionen 1. an 
den Endigungen der postganglionären Fasern des 


Parasympathikus (und den Schweißdrüsennerven 


“des Sympathikus), 2. an den Synapsen aller 


Ganglien des vegetativen Systems, 3. an zentralen 
Synapsen und 4. an der motorischen Endplatte 


des Skeletmuskels (Näheres s. „motorische End- 


We e 


platte“, S.94). Noradrenalin hat Ubertragerfunk- 
tionen an den Endigungen der postganglionären 


Fasern des Sympathikus (außer den Schweißdrü- 
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. sennerven) und im Zentralnervensystem. Außer- 


dem kommt im Zentralnervensystem dem Dop- 
amin eine Überträgerfunktion zu (s. Parkinsonis- 
mus S.102). 

Weder die Überträgerstoffe selbst noch die ver- 
schiedenen vegetativen Pharmaka haben an allen 
cholinergen oder adrenergen Überträgerstellen 
quantitativ dieselbe Wirkung. Diese hängt vor 
allem davon ab, ob es sich um Übertragungen in 
der Peripherie oder in Ganglien (oder an motori- 
schen Endplatten) handelt; zum Beispiel wird die 
cholinerge Übertragung postganglionär durch 
Atropin, in den Ganglien durch Ganglienblocker 
(und an der motorischen Endplatte durch Curare) 
gehemmt. Aber selbst wenn man etwa die Re- 
aktionen in den Erfolgsorganen betrachtet, sind 
die Unterschiede in der Reaktionsfähigkeit auf die- 
selben Pharmaka oft sehr groß. So gibt es zum 
Beispiel adrenerge Pharmaka, die vorwiegend 
broncholytisch (Isoproterenol), vorwiegend va- 
sokonstriktorisch (z.B. Pholedrin) oder vorwie- 
gend zentralerregend (z.B. Amphetamin) wir- 
ken. Die Ursache für diese Wirkungsunterschie- 
de ist zum Teil bekannt. Sie beruht auf unter- 
schiedlicher Verteilung der entsprechenden Phar- 
maka im Organismus oder in verschiedenen Af- 
finitäten zu den Rezeptoren. 


Es ist gelungen, Antikörper gegen das sympathische 
Nervensystem zu gewinnen. Werden diese Antikörper 
neugeborenen Tieren verabreicht, so entwickeln diese 
Tiere kein sympathisches Nervensystem. Sie verhalten 
sich weitgehend normal, reagieren aber abartig auf 
adrenerge Pharmaka: Immunologische Sympathekto- 
mie; s. auch 6-Hydroxydopamin S.25. 


Postganglionärer Angriffspunkt 


Wie alle cholinergen Nerven (s. dazu auch die 
„motorische Endplatte“, S.94) besitzen auch 
das postganglionäre parasympathische Neuron 
und die Übertragungsstelle im Erfolgsorgan das 


vollständige „Acetylcholinsystem“ : 1.das synthe- 
‘usierende Ferment Cholinacetylase, 2. einen Spei- 
chermechanismus, in dem das fortlaufend synthe- 
tisierte Acetylcholin aufgenommen wird, um 


spontan und bei Nervenerregung verstärkt frei- 


esetzt zu werden, 3. Rezeptoren im Erfolgsor- 
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gan, mit denen Acetylcholin reagiert und eine 


lokale kale Änderung der Eigenschaften der Zellober- 
„fläche auslöst, und 4. das abbauende Ferment 
Cholinesterase (s. Abb. 10). Von diesem Enzym 
gibt es im Warmblüterorganismus zwei Typen: 
1. die echte Cholinesterase, die sehr substrat- 


spezifisch und immer strukturgebunden ist, 2. die 
=e m Seege ee Ee 


Pseudocholinesterase, die zum unspezifischen 
Esterasetyp gehört, ihr Wirkungsoptimum bei 


hohen Substratkonzentrationen hat und in den 
Körpersäften gelöst ist. Vom „Acetylcholinsy- 
stem“ besitzt neben den Rezeptoren die Cholin- 
esterase für die Pharmakologie und Toxikologie 
besonderes Interesse, weil spezifische Hemm- 
stoffe dieses Fermentes bekannt geworden sind. 


Wird dem Versuchstier oder dem Menschen 
Acetylcholin intravenös injiziert oder infundiert, so 
stehen Symptome, die durch Erregung post- 
ganglionärer parasympathischer Strukturen aus- 
gelöst werden, im Vordergrund: Blutdrucksen- 
kung durch negativ chronotrope Wirkung und 
Vasodilatation (Abb.3), negativ inotropé Wir- 
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kung am Vorhof (Abb. 4), Bronchokonstriktion, 


Tonussteigerung des Darmes (Abb. 5), Zunahme 
der Drüsensekretion. Dieselben Symptome kön- 
nen auch bei Vergiftungen mit Cholinesterase- 


hemmstoffen beobachtet werden (s.S.10 und 
205). Die ganglionären Strukturen und die mo- 
torische Endplatte sind weniger empfindlich, so 
daß deren Erregung von den genannten para- 
sympathischen Symptomen überlagert wird. Die 
Dauer der Acetylcholinwirkung ist sehr kurz, 
weil die Substanz außerordentlich schnell abge- 
baut wird. 


Der Wirkungsmechanismus von Acetylcholin hat 
seit langer Zeit das Interesse der Physiologen und 
Pharmakologen erregt. Eine große Anzahl von 
Untersuchungen, die zum Teil mit modernsten 
und sehr komplizierten Methoden durchgeführt 
wurden, haben zu folgendem Wissen über die- 
sen Mechanismus geführt: Wenn sich Acetyl- 
cholin mit dem entsprechenden Rezeptor in der 
Zellmembran verbindet, ändert sich an dieser 
Stelle die Membranpermeabilität. Die Membran 
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Abb. 3. Wirkung von Atropin auf die Blutdruckeffekte von Acetylcholin und Histamin. Der Blutdruck der Katze 
wurde blutig mittels Druckaufnehmer auf einem Direktschreiber registriert. Die Substanzen wurden intravenös 
injiziert. ACh: 0,001 mg Acetylcholin/kg, Hi: 0,004 mg Histamin/kg, A: 2,0 mg Atropin/kg. Nach Atropinisierung 
ist der Acetylcholineffekt aufgehoben, die Histaminwirkung unverändert. 
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Abb. 4. Wirkung von Acetylcholin auf 
die Kontraktionsamplitude des isolierten 
Meerschweinchenvorhofs. Isometrische 
Registrierung mittels eines Dehnungs- 
meßstreifens auf einen Direktschreiber. 
Reizfrequenz 4 Hz. Nach Zusatz von 
Acetylcholin 3x10-®g/ml nimmt die 
Kontraktionsamplitude ab. Beachte die 
zweiverschiedenen Registriergeschwin- 
digkeiten. 
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Abb. 5. DER von Atropin auf den Acetylcholineffekt am isolierten Meerschweinchendarm. ACh’ Acetyl- 
cholin 5 x10-7g/ml, A Atropin 10-7 g/ml, Zeitschreibung in Minuten. In der verwendeten Konzentration redu- 
ziert Atropin die Acetylcholinerregung, es läßt sich langsam auswaschen. 


wird in diesem Augenblick durchlassiger fiir 
Kalium, Natrium und Calcium, das heißt, es 


kommt zu einer Störung der vorher bestehenden 


transmembranösen Fließgleichgewichte und zu 


einer Änderung des Membranpotentials. Die 


Richtung dieser Anderung hängt von der Höhe ` 


des Membranpotentials ab und von dem Verhält- 
nis, in dem Kalium- und Natrium-Leitfähigkei- 
ten zunehmen. Das aktuelle Membranpotential 
(Em) kann im allgemeinen befriedigend durch die 
Gleichung 


"D [K]; Px + [Na]; Pya + [Cl] "Be 
[K] 


sje [Na], TR [Cl]; ‘Pa 


beschrieben werden, dabei bedeuten [K], [Na] 
und [Cl] die Konzentrationen, die intrazellular 
(Index d oder extrazellulär (Index a) vorhanden 
sind. Das reine K-Gleichgewichtspotential Ex 
würde bei ca. — 110 mV, das Na-Potential En, bei 
ca. +30 mV liegen. P ist ein Maß für die spezi- 
fische Membranpermeabilität gegenüber K-, Na- 
oder Cl-Ionen. Im Ruhezustand verhalten sich 
Dy ` D, etwa wie 1:0,01, das bedeutet, daß der 
Kaliumgradient (K;/K,) weitgehend bestimmend 
ist. Auf der Höhe der Erregung kehrt sich das Ver- 
hältnis Py ` Pya um, das aktuelle Ey ist dann positiv, 
weil der Na-Gradient umgekehrt gerichtet ist. 


Unter dem Einfluß von Acetylcholin nehmen die 


Membranpermeabilitäten für K und Na meistens 
ungleichmäßig zu, so daß das Verhältnis von 
Px ` Pu, sowohl größer (d. h. Hyperpolarisation) 
` wie auch kleiner werden kann (d. h. Depolarisa- 
tion). So kann sowohl eine Depolarisation oder 


Hyperpolarisation zustande kommen: ersteres ist 


der Fall in der motorischen Endplatte (s.S.94), 
den Ganglienzellen und an vielen glat Ganglienzellen und an vielen glatten Mus- 


nn nn 


ner nen Aktionspotentialfrequenz und da- da- 
mit Tonuserhöhung (Abb. 6). An den Schritt- 


macherzellen des Herzens dagegen bewirkt die 


ver leichbar stärkere Zunahme der Kaliumper- 


meabilität eine Abflachung der diastolischen De- 


polarisation, daraus folgt eine Abnahme der 


Schrittmacherfrequenz bzw. sogar ein völliger 
Stillstand (Abb. 7). Durch die Permeabilitätsän- 


derung kann auch die Form von Aktionspotentia- 
len mancher Organe erheblich verändert werden. 
In der Abb. 8 ist die Deformierung des Erregungs- 
vorganges von Vorhofmuskulatur dargestellt. 
Diese extreme Verkürzung des Aktionspotentials 
ist wahrscheinlich die Ursache für die Hemmung 
der Kontraktionskraft (negativ inotroper Effekt) 
durch das Acetylcholin: die Zeitdauer der Erre- 
gung reicht nicht aus, um das kontraktile System 
völlig zu aktivieren. An anderen Zellen führt die 
durch Acetylcholin gesteigerte Permeabilität zu 
einem Calciumeinstrom, der seinerseits die spe- 
zifische Zellfunktion aktiviert: ein solcher Prozeß 
ist für Drüsenzellen (z. B. Speichelsekretion) und 
die Nebennierenmarkzellen (Adrenalinausschüt- 
tung) nachgewiesen. Zusammenfassend läßt sich 
feststellen: Die phänomenologisch sehr unter- 
schiedlichen Acetylcholinwirkungen können auf 
einen Grundprozeß zurückgeführt werden. Er be- 
steht in einer Zunahme der r Membranpermeabili- 
tät für Ionen, sobald Acetylcholin sich mit dem in 
der Zellmembran lokalisierten Rezeptor verbin- 


det 


6 I. Vegetative Organe 


mV 
0 
—50 
H 0,5 sec 
3 | 
2 


ACh 


Transmembran- 
potential 


Mechanogramm 


Abb. 6. Einwirkung von Acetylcholin auf das Transmembranpotential und die mechanische 
Spannungsentwicklung von glatter Muskulatur (schematisch). Acetylcholin vermindert das 
Membranpotential und steigert die Frequenz der Aktionspotentiale, gleichzeitig steigt die 


Muskelspannung an. 
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Abb. 7. Schematische Darstellung von Schrittmacher- 
potentialen des Herzens unter Einwirkung von Acetyl- 
cholin und Adrenalin. Acetylcholin (ACh) verlang- 
samt die diastolische Depolarisation und vermindert 
damit die Schlagfrequenz (negativ chronotrop), 
Adrenalin beschleunigt die diastolische Depolarisation 
und erhöht damit die Schlagfrequenz (positiv chrono- 
trop). 


Abb. 8. Wirkung von Acetylcholin auf die Form des 
Aktionspotentials und die Kontraktionsamplitude des 
Meerschweinchenvorhofs. Die mit intrazellulären Mi- 
kroelektroden abgeleiteten Aktionspotentiale und die 
Kontraktionen werden fortlaufend registriert und über- 
einander projiziert aufgenommen. Oben: Aktions- 
potentiale mit der Eichung am linken Rand, unten: 
Kontraktionen mit der Eichung an rechten Rand. Die 
normalen Werte vor Zusatz von Acetylcholin sind mit 
n markiert, Zugabe von Acetylcholin (5 x10-8g/ml) 
verändert die Form der Aktionspotentiale und die 
Höhe der Kontraktionsamplitude bis zu einem End- 
wert, der mit ACh gekennzeichnet ist. Beachte: Das 
Aktionspotential wird stark verschmälert (Beschleu- 
nigung der Repolarisation), das Membranpotential 
(MP) wird etwas negativer, das Überschußpotential 
(ÜP) bleibt unverändert. Die schnelle Depolarisation 
ist gestrichelt retuschiert. 


Acetylcholin enthält drei für die biologische Wir- 
kung bedeutsame, räumlich getrennte Zentren: 
den positiv geladenen Stickstoff, den relativ ne- 
gativ geladenen Carbonylsauerstoff (6°) und den 
Äthersauerstoff mit einer Teilladung (6°). Diese 
Verhältnisse erläutern die zugehörigen Formeln. 


ER (6°) Ghis 
E -0=cH- CH. — N -Ch; 
H3C CHs 
Acetylcholin* 
HR CH3 
e CAN 
H3C~*@* ~CH2 -Ñ — CH3 
(5-) | 
n CH3 
Muscarin 


Nicotin 
1-Methyl-2-[{pyridyl-(3')]-pyrrolidin oder 
3-[N-Methyl-pyrrolidyl-(2')]-pyridin 


Obwohl Acetylcholin drei reaktive Stellen im 
Molekiil besitzt, sind fiir die verschiedenen Wir- 
kungen der Substanz jeweils nur zwei Zentren 
notwendig; denn die Acetylcholinrezeptoren 
reagieren zwar immer ‘mit dem vierbindigen 
Stickstoff, aber darüber hinaus nur entweder mit 
dem ,,Ather“-Sauerstoff oder mit dem „Carbo- 

nyl‘‘-Sauerstoff. Die Kombination quaternärer 
Stickstoff und ‚Äther‘-Sauerstoff kommt im 
Muscarin in demselben Abstand wie im Acetyl- 
cholin vor, eine andere entsprechende Kombina- 
tion findet sich im Nicotin. 


Nach unseren heutigen Vorstellungen verläuft die An- 
lagerung eines geeigneten Pharmakon an den post- 
ganglionären Acetylcholinrezeptor komplizierter, als 
bisher angenommen wurde. Der Rezeptor besitzt zwei 
„aktive Zentren“: 1. das anionische Zentrum und 2. das 
esteratische Zentrum. Beide sind geladen (Abb. 9). Alle 
wirksamen Parasympathomimetika besitzen an ihrem 
als Kation funktionierenden Stickstoff Methylgruppen, 
die auf Grund von van der Waalsschen Anlagerungs- 
kräften zur Bindungsfestigkeit an das anionische Zen- 
trum beitragen. Ähnliches gilt für das esteratische Zen- 


* Näheres über tertiäre und quartäre Amine s. S. 259. 
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trum. An den A" -geladenen Sauerstoff müssen sich noch 
mindestens zwei Kohlenstoffatome anschließen, damit 
eine Substanz agonistische Wirkung besitzt. Sehr ein- 
drucksvoll läßt sich dies z. B. am Muscarinmolekül de- 
monstrieren: Muscarin ist ein sehr starker Agonist, der 
Verlust der ringständigen Methylgruppe führt aber 
zum Wirkungsverlust. Wird die esteratische Seiten- 
kette zu lang, verzweigt oder aromatisch, dann kann 
eine Anlagerung nicht mehr stattfinden: Die Substanz 
hat ihre „intrinsic activity“ verloren, wirkt aber als 
Hemmstoff, da sie durch die Bindung an das anionische 
Zentrum den Rezeptor blockiert. Die Anlagerung eines 
Pharmakon an das anionische Zentrum bestimmt wahr- 
scheinlich seine Affinität, die Reaktion mit dem estera- 
tischen Zentrum seine „intrinsic activity“ (s. S. 242). 


Abb. 9. Schematische Darstellung der Bindung eines 
Acetylcholinmoleküls an den postganglionären Acetyl- 
cholinrezeptor. Neben den elektrostatischen Anlage- 
rungskräften (geschlängelte Linie) spielen sowohl am 
anionischen Zentrum (links) wie auch am esteratischen 
Zentrum (rechts) van der Waalssche Kräfte (gestri- 
chelte Linien) eine Rolle. 


Es gibt zwei Möglichkeiten, die postganglionä- 
ren Wirkungen des Acetylcholin zu imitieren: 
a) durch Substanzen, die denselben Angriffspunkt 
haben wie Acetylcholin: direkte Parasympatho- 
mimetika. Praktisch bewähren sich aber nur 
Substanzen, die nicht oder nicht so schnell durch 
Cholinesterasen abgebaut werden wie Acetyl- 
cholin; b) durch Substanzen, die den Abbau des 
körpereigenen Acetylcholin durch die Cholin- 
esterase hemmen: indirekte Parasympathomi- 
metika oder Anticholinesterasen. 


Direkte Parasympathomimetika 


Acetylcholin ist eine stark polare Substanz, die 
ein positiv geladenes Stickstoffatom und zwei 
„elektronegative“ Sauerstoffatome hat. Für die 
Reaktion mit dem Rezeptor und der Cholin- 
esterase (Abb. 9 u. 10) sind jeweils zwei reaktive 
Stellen im Acetylcholinmolekül notwendig; in 
den Formeln sind die aktiven Zentren des Acetyl- 
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cholin und der direkten Parasympathomimetika 
hervorgehoben. Trotz der großen chemischen 
Unterschiede zwischen Acetylcholin, Pilocarpin, 
Arecolin und Muscarin treten die Ähnlichkeit 
und der Abstand der aktiven Zentren in den ver- 
schiedenen Molekülen doch wohl deutlich her- 
vor. Auch wird verständlich, daß Substanzen, die 
keine Ester sind, nicht von der Cholinesterase ab- 


Abb. 10. Schematische Darstellung der Reaktion zwi- 
schen der Acetyicholinesterase und dem Substrat 
Acetylcholin. a) Aktive Stelle der Esterase mit anioni- 
schem und esteratischem Zentrum. Als funktionelle 
chemische Gruppen sind für das anionische Zentrum 
Carboxyl- oder Phosphatreste, für das esteratische 
Zentrum die Hydroxygruppen von Serin- und Tyrosin- 
resten sowie ein Imidazolstickstoff (Histidin) wahr- 
scheinlich gemacht worden. Die Anlagerung von 
Acetylcholin b) löst eine Elektronenverschiebung und 
dadurch eine Folge von Umlagerungsreaktionen aus, 
wodurch der Ester Acetylcholin hydrolytisch gespal- 
ten wird, es resultiert intermediär ein acetyliertes 
esteratisches Zentrum c). Cholin dissoziiert schneller 
von seiner Bindungsstelle als der Essigsäurerest, so daß 
die Deacetylierung zum geschwindigkeitsbegrenzen- 
den Schritt wird. 


---- =apolare Bindungskräfte (van der 
Waalssche Kräfte) bzw. Resonanz 
der Carboxylgruppe. 

7™ =Umlagerungsreaktion 

...+ = Elektrostatische Anziehung, Was- 
serstoffbrücke 


Symbole: 


gebaut werden können und dementsprechend 
länger wirksam sind als Acetylcholin. 


Carbachol!, das Carbaminoylcholin kann durch 
Cholinesterase nicht oder sehr langsam abgebaut 
werden. Nach subkutaner Injektion von 0,25 mg 
kommt es zu starken parasympathischen Wir- 
kungen, wie Erhöhung der Sekretion von 
Schweiß, Speichel und Magensaft, Zunahme des 
Tonus von Darm und Blase, Anregung der 
Darmperistaltik, aber auch zu Bradykardie, Ver- 
schlechterung der Herzkontraktion, Erweiterung 
der Arteriolen und Hautgefäße. Trotzdem sinkt 
der Blutdruck wegen gegenregulatorischer Vor- 
gänge nicht oder nur kurzfristig ab. Bei Einträu- 
feln einer 1% igen Lösung in das Auge wird die 
Pupille verengert und bei Glaukom der Innen- 
druck des Auges erniedrigt. 


Pilocarpin ist ein Alkaloid aus den Blättern 
(Folia Jaborandi) von Pilocarpus pennatifolius, 
das spezifisch die postganglionären, parasym- 
pathischen Acetylcholinrezeptoren erregt. Es 
wirkt prinzipiell wie Carbachol; die Beeinträch- 
tigung der Herzfunktion ist aber ausgeprägter. 
Damit-verbietet sich eine allgemeine Anwendung 
von Pilocarpin, nur die lokale Applikation am 
Auge kann befürwortet werden. 


! Doryl® 


Indikationen. Bei postoperativen oder durch 
Ganglienblocker erzeugten Atonien des Darmes 
und der Blase ist Carbachol oft wirksam. Auch 
bei supraventrikulärer paroxysmaler Tachykar- 
die ist manchmal ein Erfolg zu erzielen. Pilocar- 
pin ist, wie Carbachol, lokal am Auge bei Glau- 
kom wirksam. Der Druck sinkt infolge der durch 
die Miosis bewirkten Erweiterung des Schlemm- 
schen Kanals und der Fontanaschen Raume im 
Iriswinkel, also der AbfluBwege fiir das Kammer- 
wasser. 

Anwendung. Carbachol wird meistens in Dosen 
von 0,25 mg subkutan, nicht intravenös gegeben. 
Die Dosis kann, wenn nötig, nach 30 bis 60 Mi- 
nuten wiederholt werden. Nur bei paroxysmaler 
Tachykardie darf bei erfolgloser sonstiger Thera- 
pie 0,05 bis 0,1 mg sehr langsam intravenös ge- 
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Carbaminsäure- 
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* Näheres über tertiäre und quartäre Amine s. S. 259. 
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geben werden. Zur Erniedrigung des Innendruk- 
kes bei Glaukom wird eine Lösung von 1% in 
das Auge geträufelt, von Pilocarpinum hydro- 
chloricum meistens eine 2% ige Lösung. Carba- 
chol kann in geeigneten Fällen auch per os in Do- 
sen von 1 bis 4 mg mehrmals täglich verabreicht 
werden. 

Nebenwirkungen. Die Gefahr der zu starken Wir- 
kung auf das Herz ist immer zu berücksichtigen. 
Außer Störungen der Herzfunktion kann es zu 
Schwitzen, Durchfällen, Nausea, Erbrechen und 
Akkommodationskrampf kommen. Alle Ne- 
benwirkungen, aber auch die gewünschten Wir- 
kungen, lassen sich durch intravenöse Injektion 
von 0,5 bis 1 mg oder mehr Atropin beseitigen. 


Kontraindikation. Bei Herzinsuffizienz kann es zu 
Herzversagen, bei Asthma bronchiale zur Auslö- 
sung eines Anfalls (selbst bei Applikation am Au- 
ge) und bei Hyperthyreosen zum Auftreten von 
Vorhof- oder Kammerflimmern kommen. Pilo- 
carpin ist als schweißtreibendes Mittel zu ge- 
fährlich. 


Muscarin stammt aus dem Fliegenpilz (Amanita 
muscaria). Es hat zwar nicht für die Therapie, je- 
doch für die experimentelle Pharmakologie Be- 
deutung erlangt. Muscarin wirkt, ebenso wie 


Pilocarpin, nur an den den postganglionären par para- 
sympathischen Rezeptoren, während es an der während es an den 
cholinergen Ganglien und motorischen storischen Endplat- 


ten keinen Effekt zeigt. Um die verschiede- 
nen Acetylcholinwirkungen zu charakterisieren, 
nennt man deshalb die erste Art des Angriffs 
muscarinartig, während die Wirkung von Acetyl- 
cholin an Ganglien und Endplatten nicotinartig ist, 
weil der Effekt an diesen beiden Geweben mit 
Nicotin zu erzielen ist. Diese verschiedenen An- 
griffspunkte lassen sich auch durch drei verschie- 
dene Arten von anticholinergen Substanzen diffe- 
renzieren: Die muscarinartigen Wirkungen sind 
durch Atropin, die nicotinartigen am Ganglion 
durch Ganglienblocker, an der Endplatte durch 
d-Tubocurarin aufzuheben. 


Arecolin, ein Alkaloid aus der Betelnuß, der 
Frucht von Areca Catechu, besitzt muscarinartige 
und nicotinartige Wirkungen. Diese Nüsse sind 
in Südostasien als Genußmittel weit verbreitet. 
Im Gegensatz zu den quartären Parasympatho- 
mimetika dringt die tertiäre Substanz Arecolin 
gut in das Zentralnervensystem ein (s. S. 259). Ihr 
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pK,-Wert liegt bei 7,8, so daß in vivo immer ein 
Teil der Substanz als freie Base vorliegt. Das Wir- 
kungsbild von Arecolin enthalt somit auch immer 
zentralnervöse Anteile. 


Indirekte Parasympathomimetika 
(Anticholinesterasen) 


Die Cholinesterasehemmstoffe vermindern die 
Abbaugeschwindigkeit von Acetylcholin, weil sie, 
abhängig von ihrer Konzentration, einen mehr 
oder minder großen Teil der Cholinesterasemole- 
küle blockieren. Da von den Nervenendigungen 
des vegetativen Systems ständig Acetylcholin 
freigesetzt wird (hierdurch wird der parasym- 
pathische Tonus gewährleistet), herrscht an die- 
ser Stelle eine bestimmte Acetylcholinkonzen- 
tration, die bedingt wird durch die pro Zeitein- 
heit freigesetzte und durch die Cholinesterase ab- 
gebaute Menge Acetylcholin. Dieses Gleichge- 
wicht wird durch Cholinesterasehemmstoffe ge- 
stört, die aktuelle Acetylcholinkonzentration 
steigt an, und damit nimmt der Tonus des Para- 
sympathikus zu. Derselbe Mechanismus gilt auch 
für andere cholinerge Synapsen (s. z.B. die ,,mo- 
torische Endplatte‘‘). 


Die Anticholinesterasen lassen sich in zwei ver- 
schiedene chemische Gruppen unterteilen: 1. vier- 
bindige Stickstoffverbindungen, die dem Acetylcho- 
lin verwandt sind. Zu dieser Gruppe gehören das 
Alkaloid Physostigmin und die Synthetika Neo- 
stigmin und Pyridostigmin, sie enthalten den 
Carbaminsäurerest. Die Ähnlichkeit der aktiven 
Zentren in diesen Molekülen mit denen von Ace- 
tylcholin macht es verständlich, daß diese Sub- 
stanzen mit der Cholinesterase reagieren. 


Die primäre Anlagerung erfolgt zwischen dem katio- 
nischen Stickstoff und dem anionischen Zentrum, da- 
nach wird das esteratische Zentrum carbamyloiert. Das 
Enzym ist damit blockiert, denn die Decarbamyloie- 
rung erfolgt wesentlich langsamer als die Deacetylie- 
rung, die bei der Acetycholin-Spaltung durchlaufen 
werden muß. 


Neostigmin hat nicht nur eine große Affinität zur 
Esterase, sondern in geringerem Maße auch zu 
den Acetylcholinrezeptoren. Unter bestimmten 
experimentellen Bedingungen läßt sich eine ace- 
tylcholinartige, direkte Wirkung des Neostigmin 
nachweisen. 


2. Phosphorsäureester, die zu dem esteratischen 
Zentrum der Cholinesterase eine sehr hohe Affı- 
nität besitzen. Sie spielen in der Therapie keine 
Rolle, finden aber ausgedehnte Verwendung als 
Insektizide (s. S.205) und besitzen toxikologi- 
sches Interesse. 


Physostigmin (auch Eserin genannt) ist ein 
Alkaloid aus den Samen (Kalabarbohne) von 
Physostigma venenosum. Die Zufuhr von 0,5 
bis 1,0 mg Physostigminsalicylat ruft dieselben 
Symptome hervor wie eine Acetylcholininfusion 
bzw. eine Pilocarpininjektion. Weil die Hem- 
mung der Herzfunktion und die Erregung des 
Darmes relativ stark ausgeprägt sind, soll Physo- 
stigmin nicht als Medikament benutzt werden, 
um so mehr als besser verträgliche Substanzen, 
wie Neostigmin und Pyridostigmin vorhanden 
sind. Dagegen eignet es sich zur lokalen Anwen- 
dung am Auge bei Glaukom in 0,25 bis 0,5 Giger 
Lösung. 


Neostigmin!. Eine größere Anzahl von physo- 
stigminanalogen Substanzen ist hergestellt und 
untersucht worden. Darunter befinden sich Ver- 
bindungen , wie Neostigmin und Pyridostigmin, 
die für die allgemeine Therapie vorteilhafter sind 
als das Alkaloid; das Verhältnis zwischen den ge- 
wünschten Wirkungen (Erregung des Darmes 
oder der motorischen Endplatte) und uner- 
wünschten Wirkungen (Hemmung der Herz- 
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Cholinesterasehemmstoffe 


1 Prostigmin® 


funktionen) ist bei den synthetischen Pharmaka 
giinstiger als bei der nativen Ausgangssubstanz. 
Bei Darm- oder Blasenatonie wird Neostigmin- 
methylsulfat 0,5 bis 1,0 mg intramuskulär oder 
Neostigminbromid 7,5 bis 30 mg per os gegeben. 
Bei der Myasthenia gravis (s. „motorische End- 
platte“, S.94) muß die orale Zufuhr sehr indi- 
viduell erfolgen, die dabei auftretenden parasym- 
pathischen Erregungen sind unerwünscht und 

` können durch gleichzeitige Atropingabe gemil- 
dert werden. Die Nebenwirkungen und die Thera- 
pie der Vergiftung entsprechen denen von Pilo- 
carpin. 


Pyridostigmin' wirkt im wesentlichen wie 
Neostigmin, der Effekt tritt aber langsamer 
ein und hält viel länger an, eine ähnlich wirksame 
Verbindung ist Edrophonium?. Sie wirkt beson- 
ders kurz. 


Die cholinerge Übertragung läßt sich, je nach 


der Lokalisation, durch verschiedene Substanzen 


‚blockieren: a) in den Ganglien durch Ganglien- 


blocker; b) an den motorischen Endplatten 
durch Substanzen der Curare-Gruppe; c) an den 


eripheren parasympathischen Endigungen durch 
die Atropingruppe (Parasympatholytika), die im 


folgenden besprochen werden soll. 


Atropin 

Atropin ist ein Alkaloid, das aus zahlreichen 
Solanaceenarten gewonnen wird, vor allem aus 
Atropa belladonna (Tollkirsche), aus Hyoscya- 
mus niger (Bilsenkraut) und aus Datura stra- 
monium (Stechapfel). Das nativ in der Pflanze 
vorkommende Alkaloid ist 1-Hyoscyamin, das 
bei der Aufbereitung zu (+)-Hyoscyamin = 
Atropin tazemisiert wird. In den genannten 
Pflanzen kommt in wechselnden Mengen noch 
das chemisch verwandte und auch in mancher 
Beziehung dem Atropin ähnlich wirkende Sco- 
polamin (Hyoscin) vor. Atropin ist ein Ester des 
Tropins und der Tropasäure. 


Wirkungsmechanismus. Atropin hemmt die 
Wirkung des am parasympathischen Nervenende 


1 Mestinon® 


2 Tensilon® = Äthyl-(3-hydroxyphenyl-)-dimethyl- 
ammoniumchlorid 
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freigesetzten oder injizierten Acetylcholin auf 
das Erfolgsorgan durch Konkurrenz am Rezeptor 

(Abb. 3, 5). Es besitzt wie Acetylcholin eine hohe 

Affinität zum Rezeptor, ohne selbst den Rezeptor 

zu erregen, es zeigt also in diesem Sinne keine 

Wirksamkeit (,,intrinsic activity“, s. S. 242). 

Ebenso wird an diesen Erfolgsorganen, das heißt 

glatten Muskeln, Drüsen, Herz, die Wirkung von 

anderen Parasympathomimetika aufgehoben 

oder vermindert. Die Acetylcholinfreisetzung 

wird nicht beeinträchtigt. Cholinerge Übertra- ' 
gungen in Ganglien und motorischen Endplatten ; 
werden durch Atropin in den üblichen Dosen 

nicht gehemmt, sondern allenfalls in toxischen 

Konzentrationen. 


Wirkung. Entsprechend dem Wirkungsmecha- 
nismus werden alle muscarinartigen Acetylcho- 
linwirkungen abgeschwächt. Das Ausmaß dieser 
Hemmung ist aber nicht an allen Organen gleich. 


Drüsen. Meistens ist als erste Wirkung die Hem- 
mung der Speichel- und Schweißsekretion zu re- 
gistrieren. Auch die Schleimsekretion in Nase, 


Rachen und Bronchien wird reduziert. Die Ma- 


gensekretion wird erst nach hohen Dosen (min- 
destens 1 mg) vermindert, die Säurekonzentra- 
tion kann aber sogar erhöht werden. Die Pan- 
kreassekretion kann abnehmen. 


Auge. Nach größeren Dosen wird die Akkom- 
“‘modation durch Lähmung des Musculus ciliaris 
aufgehoben. Infolge der gleichzeitig oder etwas 
später eintretenden Lähmung des Musculus 
sphincter pupillae wird die Pupille erweitert. Da- 


durch kommt es zu einer Photophobie und bei 
Glaukom-Patienten (nicht bei Normalen) zu ei- 
ner gefährlichen Erhöhung des Augeninnen- 
druckes, weil der Kammerwasserabfluß durch 
den Schlemmschen Kanal verlegt wird. Diese 
Erscheinungen sind nach Gaben per os zu beob- 
achten; sie sind aber besonders ausgesprochen 
nach lokaler Applikation von ca. 0,5 bis 1 mg in 
den Bindehautsack. Die Akkommodationsst6- 
rung hält einige Tage an; die Pupille kann noch 
eine Woche erweitert sein. 


Kreislauf. Durch die Ausschaltung des Herzvagus, 


für die allerdings Dosen von 1 bis 2 mg subkutan 
oder intravenös notwendig sind, kann es zu einer 
Steigerung der Herzfrequenz auf ca. 150 pro Mi- 
nute kommen. Früher wurde eine Koronarerwei- 
terung angenommen. Sie wäre im Falle einer Ko-- 
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ronarsklerose wegen der starken Belastung des 
Herzens durch die Frequenzsteigerung ohnehin 
nicht ausnutzbar. Ob die nach großen Dosen zu 
beobachtende Erweiterung der Hautgefäße durch 
eine leichte ganglienblockierende Wirkung oder 
einen zentralnervösen Effekt erklärt werden kann, 
ist nicht sicher. 


Glatte Muskulatur. Der Tonus des Magen-Darm- 
"Kanals und der Gallenwege wird schon früher 
vermindert als die Motilität; dies gilt besonders 
für spastische Zustände. Der Tonus der Harn- 
blasenmuskulatur sinkt ab. Die Wirkungen am 


Ureter sind nur gering. Spasmen der Bronchial- 
muskulatur können durch Atropin beseitigt wer- 
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j hemmen. Dies ist wichti 
į tung (s. S. 142), ferner läßt sich durch Atropin die 
profuse Sekretion bei einer Rhinitis vasomotorica 


den, wenn sie cholinerger Natur sind. Das ist bei 
Asthma bronchiale nur teilweise der Fall. Deshalb 
ist Atropin bei dieser Erkrankung nicht sicher 
wirksam. 

Die Wirkungen auf das Zentralnervensystem 
werden bei den Anti-Parkinson-Mitteln und bei 
der Atropinvergiftung besprochen. Die antieme- 
tische Wirkung, die zentral Sec ist, wird durch 


Scopolamin übertroffen (s. ntieme- 
glat", S153) 


Aufnahme und Ausscheidung. Atropin wird 
nach Gaben per os gut resorbiert. Aber auch vom 
Bindehautsack aus kann es über Tränenkanal und 
Nasenschleimhaut zu resorptiven Vergiftungen 
kommen. In das Zentralnervensystem dringt 
Atropin nur schlecht ein (vergleiche dazu Sco- 
polamin S 13). Der größte Teil des Alkaloids 
wird im Körper, vorwiegend in der Leber, abge- 
baut, ein kleiner Teil im Harn ausgeschieden. 
Während Atropin schnell aus dem Blut ver- 
schwindet, bleibt es am Wirkungsort lange ge- 
bunden. 


Indikationen von Atropin. Zur Lösung von 
Spasmen im Gebiet des Magen-Darm-Kanals, 
der Gallen- und Harnwege sind immer Dosen 
notwendig, die unangenehme Nebenwirkungen 
auf Speichelsekretion, Auge und Herzfrequenz 
haben. Zur Behandlung der Hyperazidität des 
Magens ist Atropin meistens ungeeignet; zur 
Therapie des Pylorospasmus der Neugeborenen 
ist Methylatropin (s. unten) vorzuziehen. Gut_ 


„wirksam ist Atropin (in großen Dosen 1 bis 2 mg) 
zur Ausschaltung des Herzvagus bei Hirndruck, 


Elektroschock, für Operationen im Mundboden- 
bereich bei Barbituratnarkose und bei anderen 


Karotissinus- und id Vagusreizerscheinungen. Mitt- 
“Tere Dosen (0,5 bis 1 mg) sind ausreichend, um die 
‘Sekretion der Drüsen in den Schleimhäuten zu 


zur Narkosevorberei- 


unterbrechen. Die mittlere Dosis genügt eben- 
falls, um die Morphinnebenwirkungen auf den 
Gastrointestinaltrakt und das Brechzentrum zu 
unterdrücken. Atropin in hohen Dosen (0,08 bis 
0,4 mg/kg) ist ein notwendiges Antidot bei Ver- 
giftungen mit Cholinesterasehemmstoffen vom 
Phosphorsäureester-Typ. Ferner wird es benutzt, 
um die vegetativen Nebenwirkungen bei der 


Therapie der Myasthenia gravis mit indirekten 
Parasympathomimetika zu vermindern. 


Lokal am Auge ist Atropin wegen seiner lang an- 
haltenden Wirkung dem kürzer wirkenden 
Homatropin dann vorzuziehen, wenn eine My- 
driasis bei Iritis, Irisprolaps usw. gewünscht wird. 


Kontraindikation. Atropin und ähnlich wir- 
kende Substanzen dürfen bei Glaukom oder 
Glaukomverdacht sowie bei Prostatahypertro- 
phie nicht gegeben werden. Auch bei Koronar- 
sklerose könnten herzfrequenzsteigernde Dosen 
unter Umständen gefährlich sein. 


Atropinvergiftung 


Nach dem Genuß von Tollkirschen oder nach 
versehentlicher oraler Einnahme von atropin- 
haltigen Augentropfen oder auch nach dem Miß- 
brauch von Asthmapulvern kommt es zu Ver- 
giftungen, die hochdramatisch verlaufen kön- 
nen. Die Prognose ist jedoch fast immer gut, da 
selbst 100- bis 200fache therapeutische Dosen 
nicht den Tod zur Folge haben müssen (beachte 
die große therapeutische Breite!). Charakteristi- 
sche Symptome sind Rötung der Haut, Trocken- 


heit im Mund, Akkommodationsstörungen, My- 
driasis und eine Tachykardie. Nach größeren Do- 


sen treten psychische Alterationen auf, wie Ver- 
wirrtheits- oder psychotische, besonders auch 
maniakalische Zustände und Halluzinationen. 
Auf dieses Stadium folgt unter Umständen eine 
lang anhaltende tiefe Bewußtlosigkeit. Die Kör- 
pertemperatur kann als Folge der verminderten 
Schweißsekretion erhöht sein. Deshalb ist die 
Vergiftung mit einer Infektionskrankheit zu ver- 
wechseln. Der Blutdruck wird meist wenig ver- 
ändert. Das Leben des Vergifteten wird durch 
eine zentrale Atemlähmung bedroht. Die Thera- 
pie der Vergiftung besteht in temperatursenken- 
den Maßnahmen, künstlicher Atmung bei Atem- 
störungen und intravenösen Hexobarbital!-In- 
jektionen bei Erregungszuständen (aber nur in 
möglichst kleinen Dosen!). Die Zufuhr von 
Physostigmin, das in das Zentralnervensystem 
einzudringen vermag, vermindert die Vergif- 
tungssymptome. 


Scopolamin (Hyoscin) 
Scopolamin wird aus verschiedenen Solanaceen- 
arten gewonnen, die zum Teil gleichzeitig Atro- 


! Evipan-Na® 
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pin enthalten. Es ist als Ester des Scopin und der 
Tropasäure dem Atropin chemisch nahe ver- 
wandt (s. Formeln). Wie beim Atropin ist auch 
vom Scopolamin nur die linksdrehende Form 
biologisch wirksam. Scopolamin wirkt auf die 
vegetativen Organe qualitativ genau wie Atro- 
pin. Quantitativ sind die Unterschiede zum Teil 
beträchtlich. Während die Wirkungen auf das 
Auge und die Speichelsekretion sogar stärker 
sind als nach gleichen Dosen von Atropin, hat 
Scopolamin auf die Herzfrequenz meist nur eine 
schwache Wirkung, ebenso auf die Funktionen 
der Bauchorgane. Am Zentralnervensystem ste- 
hen im Gegensatz zu Atropin die dämpfenden 
Wirkungen im Vordergrund (s. S. 102, 132, 133). 
Scopolaminvergiftung. Auch hier herrschen 
im Gegensatz zur Atropinvergiftung die zentral- 
dämpfenden Symptome vor. Scopolamin (pK, 
7,8) dringt leichter als Atropin (pK, 10) in das Ge- 
hirn ein, weil ein höherer Anteil als lipidlösliche 
Base vorliegt (siehe dazu S. 259). Nach größeren 
Dosen kommt es zu einem tiefen Koma. Die Er- 
scheinungen am Auge gleichen denen nach Atro- 
pin. Die Haut ist zwar trocken, aber meist mehr 
zyanotisch als gerötet, weil das Atemzentrum 
gehemmt wird. 


Homatropin 


Wegen der langen Wirkungsdauer des Atropin 
auf Pupille und Akkommodation wurden Sub- 
stanzen mit kürzerer Wirkungsdauer zur dia- 
gnostischen Pupillenerweiterung hergestellt. Für 
diesen Zweck wird häufig Homatropin verwen- 
det. Es handelt sich wie bei Atropin um einen 
Tropinester, jedoch ist die Tropasäure durch 
Mandelsäure ersetzt worden. Nach Einträufeln 
der 2% igen Lösung von Homatropinum hydro- 
bromicum wird die Pupille meist nur 12 bis 24 
Stunden erweitert und die Akkommodation we- 
niger gestört als nach Atropin. 


Spasmolytika mit atropinartigenWirkungen 


Um Spasmen glattmuskeliger Organe besser be- 
handeln zu können, hat man sich seit langem we- 
gen der zahlreichen „parasympatholytischen Ne- 
benwirkungen“ einer Atropinbehandlung be- 
müht, Substanzen mit stärkerer Affinität zum 
Magen-Darm-Kanal und zu den ableitenden 
Galle- und Harnwegen herzustellen. Die Erfolge 
sind bisher nicht sehr befriedigend, weil sich auch 
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hier bei spasmolytisch wirksamen Dosen Neben- 
wirkungen an anderen Organen nicht vermeiden 
lassen. Bei den Substanzen dieser Gruppe handelt 
es sich um Parasympatholytika mit vorwiegen- 
der Wirkung auf den Gastrointestinaltrakt und 
verminderter Affinitat zu den Driisen, dem Her- 
zen und dem Zentralnervensystem; auf Grund 
ihrer chemischen Struktur besitzen sie aber ge- 
wisse ganglienblockierende Effekte. 


Methylatropin!. Wegen seiner noch geringeren 
zentralen Wirkungen hat dieses Mittel das Atro- 
pin bei der erfolgreichen Behandlung des Pyloro- 
spasmus der Neugeborenen, deren Bluthirn- 
schranke noch unreif ist, weitgehend verdrängt. 
Die Dosierung für einen Säugling liegt im Be- 
reich von etwa 0,1 mg (1 bis 4 Tropfen einer 1- bis 
4promilligen alkoholischen Lésung). Zur Ver- 
meidung bzw. friihzeitigen Erkennung von Ver- 
giftungen sind Temperaturkontrollen notwen- 


dig. 


Methanthelin?, Methylscopolamin? und n- 
Butylscopolamin® wirken im Magen-Darm- 


Kanal lokal motilitätsvermindernd. Sie besitzen 


als quaternäre Ammoniumverbindungen, deren 
enterale Resorption quantitativ unsicher ist, eine 
gewisse ganglienblockierende und eine atropin- 
artige Wirkung, besonders im Gebiet des Vagus. 
Bei pharmakologisch wirksamen Dosen ist des- 
halb mit atropinartigen Nebenwirkungen zu 
rechnen. Die Kontraindikationen sind dieselben 
wie bei Atropin. 


Adrenerge Substanzen haben ähnliche Wirkun- 
gen wie das aus dem Nebennierenmark freige- 
setzte Adrenalin oder das an den sympathischen 
Nervenendigungen und unter Umständen gleich- 
falls aus dem Nebennierenmark abgegebene Nor- 
adrenalin. 


Adrenalin und Noradrenalin 


Diese beiden Substanzen, die Brenzkatechinami- 
ne oder auch nach dem Englischen ,,Katechol- 
amine“ genannt werden, haben zwar im wesent- 


1 Eumydrin® 
2 Banthin®, Vagantin® 


3 Holopon® 
4 Buscopan® 


lichen dieselben Wirkungen, unterscheiden sich 
aber doch in mancher Hinsicht. Die physiolo- 
gisch vorkommenden und wirksamen Formen 
sind die (—)Isomeren, während die (+)Formen 
praktisch unwirksam sind. Auch Dopamin ge- 
hört zu den im Körper vorkommenden Kate- 
cholaminen (s. darüber S.18 und 102). 


Die Katecholamine und auch verwandte Sub- 
stanzen besitzen chemische Gruppen, die bei ver- 
schiedenen pH-Werten ihre Ladung verändern 
können. So liegt Noradrenalin bei physiologi- 
schem pH in folgender Form vor: 


Der dreibindige Stickstoff lagert ein Proton an 
und ist daher positiv geladen, während die m- 
Hydroxylgruppe dissoziiert. Entsprechendes gilt 
für die Noradrenalin-Verwandten. Diese chemi- 
schen Charakteristika ermöglichen die eigentli- 
che Reaktion des Noradrenalin mit dem entspre- 
chenden Rezeptor im Gewebe, wie es schema- 
tisch in der Abb. 11 dargestellt ist. 


Herzwirkungen von Adrenalin 


Adrenalin erhöht am Herzen die Kontraktions- 


amplitude, die Verkiirzungsgeschwindigkeit und 


die Frequenz. Infolgedessen wird das Minuten- 


volumen gesteigert. Es handelt sich um eine di- 
rekte Beeinflussung, denn Adrenalin wirkt auch 
am isolierten Organ in diesem Sinne (Abb. 12). 
Die Frequenzerhöhung wird, wenn der mittlere 
Blutdruck nur wenig steigt, kaum reflektorisch 
vermindert, aber sie wird nach größerer Blut- 
drucksteigerung auf dem Wege über die Presso- 
rezeptoren abgemildert. Sie ist deshalb nach 
Atropinvorbehandlung (Ausschaltung des Herz- 
vagus) entsprechend verstärkt. 


Der Einfluß auf die nomotope Reizbildung im 
Sinusknoten äußert sich bei stillstehendem Her- 
zen im Wiederbeginn der Kontraktionen und 
beim schlagenden Herzen in der Frequenzerhö- 
hung. Während Acetylcholin die Steilheit der 
diastolischen Depolarisation vermindert, hat 
Adrenalin gerade den gegenteiligen Effekt: die 


Vegetatives Nervensystem 15 


a ti 


Elektronen - 
übertragung 
Wasserstoff - (van der Waals'sche Kräfte) 
brückenbindung 


lonen - 
bindung 


t 
[6) —X e Chelat - 
/ ` bildung 


X ` Erdalkali-Atom (Ca;Mg) Hauptvalenzbindung 
—> Nebenvalenzbindung ` mem Wasserstoffbrückenbindung 


Abb. 11. Schema eines Modells des hypothetischen Noradrenalinrezeptors und der Bindung 
eines Noradrenalinmoleküls. 


Steilheit der Depolarisation nimmt zu und damit zeugten Erweiterung der Koronargefäße zu ei- 
die Schlagfrequenz (Abb. 7). Außerdem wird nem O,-Mangel führen kann. So können bei be- 


nach größeren Dosen und bei empfindlichen, ins- stehender Koronarsklerose Ängina-pectoris-An- 
besondere bei geschädigten Herzen auch die he- fälle oder auch Kammerflimmern ausgelöst wer- 
terotope Reizbildung erhöht, so daß Extrasysto- den. 
EEN l l 

Mangel, Hypercalciamie, Hypokaliamie, Zyklo- GefaBwirkungen von Adrenalin 

‚propannarkose etc. Kammerflimmern auftreten Die Steigerung des Herzminutenvolumens nach 


können. Zu diesen ungünstigen Effekten trägt intravenöser Zufuhr von 0,02 bis 0,03 mg Adre- 
auch in hohem Maße die durch Adrenalin be- nalin erhöht beim kreislaufgesunden Menschen 


wirkte Erhöhung des O,-Verbrauches bei, der den systolischen, aber meist nicht den diastoli- 


bei höheren Dosen trotz der durch Adrenalin er- schen Blutdruck. Erst höhere Dosen lassen beide 


Abb. 12. Wirkung von Adrenalin auf Kontraktionsamplitude und Frequenz des isolierten Meerschweinchenvor- 
hofs. Isometrische Registrierung mittels eines Dehnungsmeßstreifens auf einem Direktschreiber. Nach Zusatz 
von Adrenalin (2x 10-°g/mi) nehmen die Kontraktionsstarke und die spontane Schlagfrequenz zu. Beachte die 


zwei verschiedenen Registriergeschwindigkeiten. 
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Größen ansteigen. Dies ist folgendermaßen zu 
erklären: Kleine, fast noch im physiologischen 
Bereich liegende Dosen verengern zwar manche 
Gefäße (Haut und Splanchnikusbereich), erwei- 
tern dafür andere, wie in der Herz- und Skelet- 
muskulatur. Durch diese Wirkung wird der peri- 
phere Widerstand gesenkt bzw. nicht vermehrt. 
Nach großen Adrenalindosen kommt es infolge 
einer Kontraktion aller Gefäße zu einer periphe- 
ren Widerstandserhöhung und damit auch zur 
Steigerung des diastolischen Druckes. 


Die Nierendurchblutung sinkt nach Adrenalin ab. 
Nach kleinen Dosen wird trotzdem das Glo- 
merulusfiltrat nicht verringert, weil die Vaso- 
konstriktion vor allem das Vas efferens betrifft. 
Erst große Dosen führen durch Verengerung 
auch des Vas afferens zu einer Verminderung der 
Filtratmenge. Die Gefäße des Gehirns werden nur 


wenig durch Adrenalin beeinflußt, so daß es nur 
bei Blutdrucksteigerungen druckpassiv zu einer 


Erhöhung der Hirndurchblutung kommt. 


Der direkte Einfluß auf Kapillaren der Haut zeigt 
sich nach intrakutaner Injektion von einigen Mi- 
krogramm Adrenalin durch stärkste Vasokon- 
striktion im Gebiet der Injektionsstelle. Dabei 
wird auch die Gefäßpermeabilität vermindert. 
Adrenalinlösungen, in entsprechender Verdün- 
nung auf Schleimhäute appliziert, vermögen die- 
se zum Abschwellen zu bringen. 


Wirkungen auf andere glatte Muskeln 


Die Bronchialmuskeln werden durch Adrenalin 
erschlafft, besonders wenn sie vorher kontrahiert 
waren. Die Erschlaffung von Darmmuskulatur 
und Antrum pylori ist nur gering, desgleichen 
die kontrahierende Wirkung auf die Sphinkteren 
von Kardia, Pylorus, Darm und Blase. Die Wir- 
kungen auf den Uterus sind ungleichmäßig. 


Die Pupillen werden durch Kontraktion des 
Musculus dilatator pupillae erweitert. Praktisch 
geschieht dies erst nach höheren Dosen von Adre- 
nalin bei intravenöser Zufuhr oder bei subkon- 
junktivaler Injektion. Beim Normalen ist eine 
Mydriasis nicht durch Einträufeln in den Kon- 
junktivalsack zu erreichen, sondern nur bei be- 
sonders empfindlichen Patienten, zum Beispiel 
nach Ausschaltung des Ganglion cervicale sup., 
bei Thyreotoxikose und Diabetes mellitus. 


Wirkung auf das Zentralnervensystem 


Da Adrenalin kaum in wesentlichen Mengen die 
Bluthirnschranke passieren kann, ist es nicht si- 
cher, ob die nach größeren Dosen auftretenden 
zentralen Symptome wie Angstzustände und 
Schwächegefühl auf einem zentralen Angriff be- 
ruhen oder nur sekundär eine Folge der periphe- 
ren kardiovaskulären Wirkungen sind. Immerhin 
haben einige adrenalinverwandte Stoffe wie Am- 
phetamin! einen starken zentralen Effekt. 


Stoffwechselwirkungen 


Adrenalin steigert durch direkte Wirkung auf 
die Zellen den Sauerstoffverbrauch aller Organe. 
der Grundumsatz wird erhöht. Dabei sind fol- 
gende chemische Vorgänge aufgeklärt worden: 
Adrenalin fördert in vielen Geweben die Um- 
wandlung von Adenosintriphosphat in Adeno- 
sin-3’, 5’-monophosphat, ein zyklisches Nukleo- 
tid. Noradrenalin wirkt schwächer, Isoproterenol 
stärker als Adrenalin. (Über analoge Wirkungen 
von Glucagon s.S.175). Für die Umwandlung 
benötigt das zyklisierende Ferment (Adenylzy- 
klase) noch Magnesium. Von diesem zyklischen 
Adenosinmonophosphat hängt die Bildung einer 
aktiven Phosphorylase ab, die ihrerseits für die 
Glykogenolyse notwendig ist (Abb. 13). Analoge 
Reaktionen liegen einer lipolytischen Wirkung 
von Adrenalin zugrunde: 3’, 5'~-AMP aktiviert in 
Teen Fall oe Lipase, TE 

vierenden Effekt st steigt im Blut der Gehalt an 
„Glucose und an freien Fettsäuren an. Die Zykla- 
sen sind organspezifisch (Isoenzyme), sie können 
unterschiedlich auf Pharmaka ansprechen. Es hat 
AMPin aed Zellen boenen Dieses Se 
tid spielt bei zahlreichen biologischen Prozessen 
eine_Rolle_als intrazelluläre Überträgersubstanz 
(„second messenger“), die einem Hormon oder 
Pharmakon nachgeordnet auf molekularer Ebene 
eine Vermittlerrolle spielt. 


Die akuten Wirkungen von Katecholaminen auf 
Herz und glatte Muskeln sind primär keine Folge 
der soeben beschriebenen biochemischen Reak- 
tionen, sondern Membraneffekte. Die Steigerung 
der Glykogenolyse setzt am Herzen jedoch sehr 
schnell ein und trägt zur Energiebereitstellung 


bei. 
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Abb. 13. Einfluß von Katecholaminen auf den Kohlenhydratstoffwechsel. 


Noradrenalin wirkt im allgemeinen ähnlich wie 
Adrenalin. Es erhöht im Gegensatz zu Adrenalin 
außer dem systolischen auch schon in kleinen und 
mittleren Dosen den diastolischen Blutdruck. 
Diese Art der Blutdruckwirkung ist durch eine fast 
allgemeine Verengung der Gefäße, auch der Mus- 
kelgefäße und die dadurch bedingte Widerstands- 
erhöhung zu erklären. Die Koronargefäße wer- 
den nach Noradrenalin nicht verengert. Herzfre- 
quenz und Herzminutenvolumen werden nicht 
erhöht, eventuell etwas gesenkt. Die Herzfre- 
quenz wird nur deshalb nicht gesteigert, weil die 
Pressorezeptoren durch die Blutdruckerhöhung 
zur Gegenregulation über den Vagus angeregt 
werden. Infolgedessen steigert Noradrenalin nach 
Atropinvorbehandlung die Herzfrequenz genau- 
so wie Adrenalin. 

In analoger Weise wie an den Muskelgefäßen ist 
die erschlaffende Wirkung auf glatte Muskeln nach 
Noradrenalin zum Teil wesentlich geringer als 
nach Adrenalin, so an den Bronchien und am 
Darm. Aber auch die muskelkontrahierenden Wir- 
kungen sind an einigen Organen weniger aus- 
geprägt als nach Adrenalin, zum Beispiel an den 
Hautgefäßen, an den Schleimhäuten, an der Niere 
und auch am Dilatator pupillae. Die Blutgefäße 
des Gehirns werden im Gegensatz zu Adrenalin 
nach Noradrenalin verengert, so daß bei gleich- 
zeitig gesteigertem Blutdruck die Hirndurchblu- 
tung gleichbleibt. Die Wirkungen auf den Sauer- 
stoffverbrauch und auch auf den Blutzucker sind 
nach Noradrenalin sehr gering. 


Verteilung der Katecholamine 


Adrenalin findet sich außer im Nebennierenmark 
noch verstreut in chromaffınen Zellen in ver- 


schiedenen Geweben. Noradrenalin läßt sich 
nicht nur aus sympathischen Nerven und Gang- 
lien, sondern auch aus Nebennierenmark und aus 
den vegetativen Zentren des Hirnstammes, ins- 
besondere dem Hypothalamus gewinnen. 
Durch fraktioniertes Zentrifugieren und elektro- 
nenmikroskopische Untersuchungen hat sich zei- 
gen lassen, daß die Katecholamine in hoher Kon- 
zentration an Adenosintriphosphat und einen Ei- 
weißkörper gebunden in Zellgranula und Synap- 
tosomen enthalten sind, die sich von Zellkernen, 
Mikrosomen und Mitochondrien abtrennen las- 
sen. Diese granulären Strukturen werden nicht 
nur im Nebennierenmark, sondern auch in peri- 
pheren sympathischen Nervenfasern und im Ge- 
hirn gefunden. Das gespeicherte Noradrenalin 
befindet sich in den sympathischen Nervenendi- 
gungen, Adrenalin vorwiegend in den chromaffi- 
nen Zellen. Bei dem Erregungsvorgang werden 
diese Katecholamine durch Exozytose aus ihren 
vesikulären Speichern freigesetzt. Dopamin ist in 
extrapyramidalen Hirnabschnitten enthalten. 
Pharmakologisch sind die Speicherformen inter- 
essant, weil verschiedene Substanzen die Spei- 
cherung beeinflussen können. (Näheres s.S. 25 
„Antisympathotonika“.) 


Aufbau und Abbau der Katecholamine 


Enzymatisch wird L-Tyrosin über L-Dihydroxy- 
phenylalanin (L-Dopa) und Dopamin zu (-)Nor- 
adrenalin und in einigen Zellen zu (-)Adrenalin 
umgewandelt (Abb. 14). In dopaminergen Ner- 
ven ist Dopamin nicht nur Zwischenprodukt, 
sondern hat eigene Überträgerfunktion (s. z.B. 
S.102). 
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Abb. 14. Synthese von Noradrenalin und Adrenalin. 


Die Inaktivierung von freigesetztem oder injizier- 
tem Adrenalin und Noradrenalin geschieht ent- 
weder durch Aufnahme in Gewebe oder durch 
fermentativen Abbau. Erfolgt die Aufnahme der 
Katecholamine in ein sympathisches Neuron, so 
wird ein wesentlicher Teil in den Grana gespei- 
chert und steht dort fiir eine spatere Freisetzung 
zur Verfügung. Der quantitativ wichtigste Schritt 
im enzymatischen Abbau erfolgt durch die Brenz- 
katechin-O-methyltransferase, ein Ferment, das die 
in Stellung 3 am Ring befindliche OH-Gruppe 
methyliert. So entsteht Metanephrin bzw. Nor- 
metanephrin. Diese Substanzen, die bereits phar- 
makologisch unwirksam sind, werden dann durch 
die Aminoxydase desaminiert. Nur ein kleiner Teil 
wird vor der O-Methylierung zu 3,4-Dihydroxy- 
mandelsäure desaminiert. Diese Aminoxydase 
spielt für den extrazellulären Abbau keine ent- 
scheidende Rolle. (Über die psychischen Wir- 
kungen von Aminoxydasehemmstoffen wird bei 
den psychotropen Substanzen berichtet.) Inhibi- 
toren der O-Methyltransferase (Pyrogallol, 
Brenzkatechin) zeigen den erwarteten Effekt: sie 
verlängern und verstärken die Wirkung der 
Katecholamine dadurch, daß sie den Abbau ver- 
langsamen. Es besteht damit eine Analogie zu den 
Cholinesterasehemmstoffen. Für den verhältnis- 
mäßig langsam verlaufenden Abbau intrazellu- 
lärer Katecholamine ist die Aminoxydase dage- 
gen wichtig. Neben den in Abb. 15 angegebenen 
Metaboliten sind noch weitere Abbauprodukte 
nachgewiesen worden, z.B. ein entsprechendes 
Äthylenglykol im Gehirn. 


q- und B-Rezeptoren 


Bereits die früheren Untersucher hatten beob- 
achtet, daß die Wirkung einer sympathischen 
Nervenreizung an den Erfolgsorganen nicht 
völlig mit der Adrenalinwirkung identisch war. 
Weitere Unterschiede ließen sich deutlich ma- 
chen, als versucht wurde, die erregende und 
hemmende Wirkung von Adrenalin durch An- 
tagonisten (Sympatholytika) aufzuheben. Dabei 
lassen sich nämlich durch die klassischen Vertre- 
ter dieser Gruppe (z. B. Ergotamin) ebenso wie 
durch moderne Substanzen (z. B. Phentolamin) 
nur die erregenden Wirkungen an glatten Mus- 
keln aufheben. Dagegen können die hemmenden 
Wirkungen, zum Beispiel an Bronchialmuskeln, 
ebenso wie die allgemeinen Stoffwechselwirkun- 
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. gen und die erregenden Wirkungen am Herzen 
nicht gehemmt werden (s. auch Adrenalin-Um- 
kehr Abb. 17). Daraus hat man auf zwei Arten 
von Rezeptoren für Adrenalin geschlossen: o- 
Rezeptoren, die durch Substanzen vom Typ des 
Ergotamin blockiert werden können, und ß-Re- 
zeptoren, die nicht blockiert werden. Diese An- 
schauung wurde eindrucksvoll gestützt, als sich 


Noradrenalin 


Adrenalin 


er 


Isoproterenol 


—  (fs-Rezeptor:glatte Muskulatur 


Aminoxydase 


Pc 
OH 
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eine Substanz fand, welche die ß-Rezeptoren 
selektiv blockieren kann. Es handelt sich um Di- 
chlorisoproterenol, ein Derivat des Isoproterenol 
(Formel s. S.22), bei dem die beiden OH-Grup- 
pen am Ring durch Chlor ersetzt worden sind. 
Dabei zeigte sich, daß Isoproterenol vornehm- 
lich an den ß-Rezeptoren angreift. Es ergibt sich 
also folgendes Bild: 


a-Rezeptor ——— Erregung glatter Muskeln 


3,-Rezeptor : Herz, Stoffwechsel ——> Aktivierung 
von Herz und Stoffwechsel 


——> Hemmung 
glatter Muskeln 


pe title hep R 
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Adrenalin und Noradrenalin haben’ positiv ino- 
trope, chronotrope und bathmotrope Wirkungen 
am isolierten Herzen, die sich nur durch B-Rezep- 
torenblockierende Stoffe hemmen lassen. Die 
beiden Katecholamine stimulieren an der Darm- 
muskulatur gleichzeitig &- und ß-Rezeptoren. 
Die resultierende Hemmung beruht auf der Sti- 
mulierung von ß-Rezeptoren. Erst nach deren 
Blockade kommt die kontrahierende Wirkung 
zum Vorschein, die wiederum durch «-Rezepto- 
ren-Blockade verhindert bzw. aufgehoben wer- 
den kann. Die durch Katecholamine bewirkte 


wird durch durch ‘a-Rezeptorenblocker se: KEN 


Nebenwirkungen und toxische Wirkungen 
von Katecholaminen 


Schon bei verhältnismäßig geringen Dosen, etwa 


bei einer Lokalanästhesie, kann es bei empfindli- 


chen Menschen bald nach der subkutanen Injek- 


tion zu Unsicherheits- und Angstgefühl, Zittern, 
Hautblässe und Herzklopfen kommen. Bei Hy- 


perthyreosen sind diese Erscheinungen besonders 
häufig. Größere Dosen lösen, besonders nach 
intravenöser Zufuhr, einen starken Blutdruck- 
anstieg, Herzirregularitäten und eventuell Tod 
durch Kammerflimmern aus. Die Nebenwirkun- 
gen und toxischen Wirkungen von Adrenalın 
und Noradrenalin unterscheiden sich nicht we- 
sentlich. 


Indikationen und Anwendung von 
Katecholaminen 


Bei der praktischen Anwendung ist zu beachten, 
daß die Substanzen in größeren Verdünnungen 
schlecht haltbar sind. Bei alkalischer Reaktion 
tritt eine sehr schnelle Zerstörung ein. Nach Ga- 
ben per os ist erst bei ca. 10fach höheren als den 
parenteral wirksamen Dosen mit einer gewissen 
resorptiven \ Wirkung zu rechnen, da die Sub- 
stanzen in Darm und Leber schnell zerstört wer- 
‚den. Nach subkutaner Zufuhr ist die Wirkung 
in ihrem Ausmaß nicht sicher voraussehbar, weil 
die lokale Vasokonstriktion Resorption und Ab- 
bau jeweils ungleichmäßig beeinflußt. 


Gefäße, lokal. Applikation von verdünnten 
Lösungen (1:10000 bis 1:50000) auf diffus blu- 
tende Gewebe oder Schleimhäute stillt die Blu- 
tung. Wegen ihrer vasokonstriktorischen Wir- 
kung werden die Substanzen für die subkutane 


er Ed A 


Injektion als Zusatz zu Lokalanästhetika verwen- 
det, denn durch die starke Verminderung der 
Gewebsdurchblutung verbleibt das Lokalanästhe- 
tikum länger am Applikationsort. Von Nor- 
adrenalin wird die doppelte Konzentration be- 
nötigt wie von Adrenalin. Auch bei lokaler An- 
wendung sind resorptive Vergiftungen möglich 
(s. dazu auch S.108). 


Gefäße, allgemein. Bei neurogenem Schock ist 
außer Volumensubstitution eine Zufuhr von 
Noradrenalin! häufig lebensrettend. Einmalige 
oder wiederholte Injektionen von 0,5 mg Nor- 
adrenalin steigern den Blutdruck nur jeweils ei- 
nige Minuten, deshalb ist eine Dauerinfusion 
zweckmäßig. Dabei soll die normale Blutdruck- 
höhe nicht überschritten werden. Das gilt beson- 
ders auch für die Schockbehandlung bei Myo- 
kardinfarkt (s. S. 61). Die Dosis muß entspre- 
chend der Wirkung eingestellt werden. 0,01 (bis 
0,02) mg Noradrenalinbase pro Minute sind 
meistens angemessen. Adrenalin? ist für diese In- 


dikation wegen einer hierbei unerwünschten 


Wirkung auf Herz und allgemeinen Stoffwech- 
sel durch Noradrenalin ver rangt worden. Bei 
anaphylaktischem Schock ist Adrenalin vor- 
zuziehen, besonders dann, wenn asthmaartige 


Symptome auftreten. 


Herzstillstand. Die starke Wirkung von Adre- 
nalin auf nomotope und heterotope Reizbildung 
kann mit Erfolg ausgenützt werden bei Herz- 
stillstand infolge einer Vergiftung durch Lokal- 
anästhetika, Chinidin, Narkosemittel oder bei 
Adams-Stokes-Anfall. Intrakardiale Injektionen 
von 0,5 mg sind bei gleichzeitiger äußerer Herz- 
massage notwendig, wenn eine intravenöse Zu- 
fuhr die Substanz nicht mehr zum Herzen ge- 
langen läßt. Isoproterenol’ wird dem Adrenalin 
wegen seiner reinen Wirkung auf die B-Rezep- 
toren der Gefäße vorgezogen. 


Bronchialasthma. Adrenalin hat sich als Mittel 
zur Behandlung von Asthmaanfällen bewährt. 
Dabei sind subkutane Injektionen von 0,25 bis 
0,5 (bis 0,8) mg notwendig oder besser dieselben 
Dosen als Aerosol zur Inhalation. Noradrenalin 
ist nicht angezeigt, dagegen wird mit Recht meist 
Isoproterenol vorgezogen. Adrenalinzufuhr nach 
Isoproterenolgabe kann zu gefährlichen Herz- 
komplikationen führen. 

" Arterenol® 
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Kontraindikationen fiir die Katecholamine 


Bei Koronarsklerose, Hyperthyreose, bei schwe- 
rer Hypertonie, Zerebralsklerose und verwandten 
Zuständen kann ein plötzlicher Herztod nach 
Zufuhr von Katecholaminen eintreten. Gleich- 
zeitige Anwesenheit von Zyklopropan, Chor- 
äthyl oder Chloroform verstärkt die Tendenz 
zum Kammerflimmern, Zufuhr von Calcium- 
Ionen wirkt ebenso. Die Injektion von adrenalin- 
oder noradrenalinhaltigen Lösungen zur Lokal- 
anästhesie kann an Fingern, Zehen, Penis, Nase 
oder Ohr zu Gangrän führen. Die Lokalanästhe- 
sie muß in diesen Bereichen ohne Zusatz ge- 
macht werden. 


(Adrenalinverwandte) 


Um spezielle Wirkungen von Adrenalin zurück- 
zudrängen und andere zu verstärken, sind zahl- 
reiche weitere Phenylalkylamine hergestellt wor- 
den (Tab. 1). Dabei zeigte sich, daß eine Vermin- 
derung oder Beseitigung der phenolischen OH- 
Gruppen des Adrenalin zu stabileren Substanzen 
führt, die länger und auch per os wirksam sind. 
Der Fortfallder OH-Gruppen und die Einführung 
einer &-Methylgruppe (Propanderivat) begünsti- 
gen die zentralen Effekte (z.B. Methampheta- 
mint). Die Methylgruppe am Stickstoff des Adre- 
nalin erschwert dessen Bindung, so daß die B-Er- 
regung hervortritt, wie aus dem Unterschied der 
Effekte von Adrenalin und Noradrenalin hervor- 
geht. Wird die Seitenkette am Stickstoff noch 
verlängert, z.B. die Methylgruppe durch eine 
Isopropylgruppe ersetzt, so kommt es zu einer 
reinen Wirkung auf ß-Rezeptoren. Auf die Un- 
terscheidung zwischen direkten und indirekten 
Sympathomimetika wird S.24 eingegangen. 


Vasokonstriktorische Sympathomimetika 


Die älteste Substanz dieser Gruppe ist Ephedrin, 
das aus Ephedra vulgaris, einer in China schon 
seit Jahrtausenden verwendeten Pflanze, gewon- 
nen wird. Ephedrinum hydrochloricum, in Do- 
sen von 25 bis 50 mg per os gegeben, erzeugt bei 
leichteren Fällen von Hypotonien eine eventuell 
stundenlang anhaltende Blutdrucksteigerung. 
Nach parenteraler Zufuhr größerer Dosen kann 
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es zu starken Irregularitäten des Herzens kom- 
men: Nach wiederholter Injektion größerer Do- 
sen zeigt sich, daß die Wirkung jedesmal geringer 
wird und schließlich ganz ausbleibt. Diese ,,Ta- 
chyphylaxie“ genannte Erscheinung ist auch nach 
anderen Adrenalinverwandten zu beobachten. 
Die broncholytische, die lokale vasokonstrikto- 
rische Wirkung zur Abschwellung der Nasen- 
schleimhaut und auch die schwach zentralerre- 
gende Wirkung zur Therapie der Narkolepsie 
werden kaum noch benutzt, da bessere Pharmaka 
zur Verfügung stehen. Pholedrin! wirkt ähnlich 
wie Ephedrin. Etilefrin? hat einen guten und lang- 
anhaltenden Effekt auf den Blutdruck auch nach 
oraler Zufuhr, so daß es für viele Fälle von Hypo- 
tonie verwendet werden kann. Eine Substanz mit 
nahezu reiner a-Rezeptoren-erregender Wir- 
kung ist Phenylephrin?, bei dem die phenolische 
OH-Gruppe in 4-Stellung des Adrenalin fehlt. 
Es wirkt länger als dieses und wird vorwiegend 
zur lokalen Vasokonstriktion bei Konjunktivitis 
oder Schleimhautschwellungen der Nase be- 
nutzt. Synephrin* ist dem vorigen isomer, aber 
die OH-Gruppe steht hier in 4-Stellung. Die 
Wirkung ist schwächer. Ein Effekt nach oraler 
Gabe ist bei den üblichen therapeutischen Dosen 
nicht registrierbar. Die vasokonstriktorische Wir- 
kung von Norfenephrin® ist nur nach parenteraler 
Zufuhr ausgeprägt. Es ist daher wie Noradrenalin 
zur Therapie von leichteren und mittelschweren 
Fällen von neurogenem Schock in Form von 
Dauerinfusionen oder Depotpräparaten ver- 
wendbar. 


Vasokonstriktorische Sympathomimetika 
zur lokalen Anwendung 


Die im folgenden genannten Verbindungen ha- 
ben chemisch zum Teil nur noch eine entfernte 
Ähnlichkeit mit Adrenalin. Für die vasokonstrik- 
torische Wirkung allein genügt ein sehr einfaches 
Molekül, wie es zum Beispiel bei dem schleim- 
hautabschwellend wirkenden 2-Amino-heptan 
[CH, (CHA, CH (NH3) CH3;] der Fall ist. Die 
Substanzen dieser Gruppe werden, lokal appli- 
ziert, zur Abschwellung der Schleimhäute (Rhi- 


1 Veritol® 4 Sympatol® 

2 Effortil® 5 Novadral® 

3 Visadron®-Augentropfen, Adrianol-Emulsion® als 
Nasentropfen 
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Tab. 1. Zusammenstellung der Sympathomimetika 


Die unterlegten Gruppen des Adrenalinmoleküls können fortfallen oder durch 
andere ersetzt werden. Dadurch werden die Adrenalinwirkungen verändert. 


Freiname Handelsname Chemische Bezeichnung Vorwiegende 
Wirkung 
Adrenalin Suprarenin® 1-(3',4'-Dihydroxypheny]l)- 
2-methylamino-athanol 
Noradrenalin Arterenol® 1-(3',4’-Dihydroxypheny])- 
2-amino-athanol 
Norfenephrin Novadral® 1-(3-Hydroxyphenyl)-2-amino-äthanol V ’ 
Phenylephrin Adrianol® 1-(3'-Hydroxyphenyl)-2-methyl-amino- 
Visadron® äthanol V 
Synephrin Sympatol® 1-(4'-Hydroxyphenyl)-2-methyl-amino- 
äthanol V 
Etilefrin Effortil® 1-(3’-Hydroxypheny])-2-athyl-amino- 
äthanol Vv 
Pholedrin Veritol® 1-(4'-Hydroxyphenyl)-2-methyl-amino- 
propan V 
Ephedrin Ephetonin® 1-Phenyl-2-methylamino-propanol VZ 
Amphetamin Benzedrin® 1-Phenyl-2-amino-propan Z(V) 
Elastonon® 
Methamphetamin Pervitin® 1-Phenyl-2-methylamino-propan Z(V) 
Isoprenalin Aludrin® 1-(3’,4’-Dihydroxypheny])-2-isopro- s 
Isoproterenol pylamino-äthanol B: L. 
Orciprenalin Alupent® 1-(3’,5'-Dihydroxypheny])-2-isopro- 
pylamino-athanol B 
Salbutamol Sultanol® 1-(3 -Hydroxymethyl-4-hydroxyphenyl)- 
Ventolin® 2-tert. butylamino-äthanol B 
Terbutalin Bricanyl® 1-(3’,5'-Dihydroxypheny])-2-tert. 
butylamino-athanol B 
Bamethan Vasculat® 1-(4-Hydroxyphenyl)-2-n-butyl-amino- 
äthanol D(T) 
Buphenin Dilatol® 1-(4'-Hydroxyphenyl)-2-(1’-methyl- 
Nylidrin 3’-phenylpropylamino)-propanol D(T) 
Isoxsuprin Duvadilan® 1-(4'-Hydroxyphenyl-)2-(1’-methyl- 
Vasoplex® 2’-phenoxy-äthyl-amino-)propanol D(T) 
Naphazolin Privin® 2-(1'-Naphthylmethyl)-imidazolin LV 
Tetryzolin Tyzine® 2-[1',2',3',4'-Tetrahydronaphthyl- l 
(1’)-]-imidazolin LV 
Xylometazolin Otriven® 2-(4’-tert.-Butyl-2’,6’-dimethy!pheny])- 
methylimidazolin LV 


Die Abkiirzungen bedeuten: V = vorwiegend vasokonstriktorisch, Z = vorwiegend zentral erregend, B = vor- 
wiegend broncholytisch, D = vorwiegend vasodilatorisch wirksam, T = tokolytisch und L = nur lokal applizier- 
bar. Die letzten drei Substanzen sind nicht unmittelbar vom Adrenalinmolekül abzuleiten. 


nitis, allergische und unspezifische Konjunkti- 
vitis) benutzt. Unter den zahlreichen Verbindun- 
gen sollen nur folgende genannt werden: Napha- 
zolin!, Tetryzolin? und Xylometazolin>. Diese 
Pharmaka können bei unvorsichtiger Dosierung 
oder bei besonders empfindlichen Patienten (Hy- 
pertonie, Hyperthyreose) zu resorptiven adrener- 
gen Reizwirkungen führen. So sind Harnreten- 
tion und verschiedene Kreislaufstörungen beob- 
achtet worden; bei Säuglingen wurden Atem- 
störungen und schwere Zustände wie Koma und 
Schock beschrieben. Xylometazolin soll diese 
schweren Nebenwirkungen nicht haben. 


Adrenalinverwandte mit broncholytischer 
Wirkung 


Isoproterenol* ist der wichtigste Vertreter dieser 
Gruppe. Wie bereits berichtet wurde, hat diese 
Substanz eine reine Wirkung auf B-Rezeptoren. 
Deshalb wird neben den Bronchialmuskeln auch 
die Gefäßmuskulatur erschlafft. Als Folge dieser 
Gefäßwirkung müßte der Blutdruck sinken, aber 
die kardialen Wirkungen und reflektorischen 
Mechanismen kompensieren die Vasodilatation. 
Außer der therapeutisch erwünschten Broncho- 
lyse treten daher mitunter subjektiv unangeneh- 
me Nebenwirkungen auf, wie Herzklopfen und 
pektanginöse Beschwerden. Andererseits können 
die erregenden Wirkungen auf die nomotope 
und heterotope Reizbildung gerade bei Herz- 
stillstand, Adams-Stokes-Anfall etc. ausgenutzt 
werden. Bei Schockzuständen, die mit einer Va- 
sokonstriktion einhergehen, kann Isoproterenol 
zusammen mit anderen Maßnahmen günstig 
wirken. l 

Isoproterenol wird bei Asthma bronchiale am 
besten als Aerosol durch Zerstäuben einer 1% igen 
Lösung zugeführt. Schnelle Wiederholung der 
Inhalation kann zum Herztod führen, an dem 
möglicherweise das Treibgas beteiligt ist (s. S. 
282). Die perlinguale Anwendung (Einzeldosen 
von 10 bis 20 mg) ist der Inhalation meist unter- 
legen. Orale Gaben oder gar Injektionen kom- 
men nur in Ausnahmefällen in Betracht. In man- 
chen Fällen ist die Inhalation von Adrenalin wirk- 
samer als die von Isoprotenerol, vielleicht weil 
Adrenalin durch die Vasokonstriktion einen ab- 


3 Otriven® 
4 Aludrin®, Isoprenalin 


1 Privin® 
2 Tyzine® 
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schwellenden Effekt auf die Bronchialschleim- 
haut hat. 

Das dem Isoproterenol isomere Orciprenalin' 
wirkt ähnlich, aber länger. Es hat bei gleicher 
broncholytischer Wirkung (ß,-Rezeptoren) eine 
etwa 15- bis 20mal geringere Herzwirkung (ß,- 
Rezeptoren). Auch Salbutamol? und Terbutalin? 
weisen eine günstige Relation zwischen broncho- 
lytischer und cardiostimulierender Wirkung auf. 
Beide Substanzen wirken wesentlich länger als 
Isoproterenol. Allerdings ist bei wiederholtem 
Gebrauch von synthetischen ß-Mimetika eine 
Resistenzentwicklung beobachtet worden, die 
dann die ganze Gruppe betrifft. Diese Gefahr 
scheint nach den lang wirksamen Mitteln größer 
als nach Isoproterenol zu sein. 


Weitere Sympathomimetika mit hemmender 
Wirkung auf glatte Muskulatur 


Wie oben ausgeführt wurde, hängt die Affinität 


einer adrenergen Substanz zu a- oder ß-Rezep- 
toren von der Länge des Substituenten am Stick- 
stoff ab. Wird die Seitenkette stark verlängert, 
so ergeben sich adrenerge Substanzen, die durch 


B-Rezeptorenerregung z. B. vasodilatatorisch und 


tokolytisch wirken, während die anderen Effekte 


in den Hintergrund treten. Pharmaka dieses Typs 


sind durch Substitution mit dem _Butylrest 
(Bamethan*), der Phenylbutylgruppe (Buphe- 


man?) oder mit dem Phenoxy-propyl-Rest (Isox-- 
betrifft vornehmlich die Gefäße der Skeletmus- 
kulatur bzw. die Widerstandsgefäße, weniger 
die der Haut (Kapazitätsgefäße). Da gleichzeitig 
das Schlagvolumen und die Herzfrequenz erhöht 
werden, sinkt der Blutdruck bei Normotonikern 
nicht ab. Nach nicht zu hohen Dosen bleibt der 
Blutdruck unverändert. Die zirkulierende Blut- 
menge und Schlag- und Minutenvolumen des 
Herzens werden vergrößert. Die Tachykardie 
wird meistens als Herzklopfen und subjektiv als 
unangenehm empfunden. 


Bamethan und Buphenin werden bei peripheren Durch- 
blutungsstörungen, wie Claudicatio intermittens und 
Raynaud-Gangrän versucht. Es muß sehr individuell 
und möglichst ansteigend dosiert werden, da die Emp- 


1 Alupent® 4 Butylsympatol, Vasculat® 
2 Sultanol®, Ventolin® 5 Dilatol®, Nylidrin 
3 Bricanyl® 6 Duvadilan®, Vasoplex® 


24 I. Vegetative Organe 


findlichkeit gegenüber den ,,adrenergen Nebenwir- 
kungen“ unterschiedlich und die therapeutische Breite 
gering ist. Die Substanzen sind kontraindiziert bei Hyper- 
thyreose, Hypertonie, paroxysmaler Tachykardie und 
Angina pectoris. Bei drohendem Abort und vorzeiti- 
gem Wehenbeginn haben sich Pharmaka dieser Gruppe 
wie Isoxsuprin und Buphenin bewährt. Die B-Rezep- 
torenerregung führt zu einer Weiter der verfrühten 
Wehentätigkeit. 


Cocain 


Neben dem lokalanästhetischen und zentralen 
Effekt (s. S. 109 und 267) hat Cocain eine sym- 
pathomimetische Wirkung. Dies läßt sich beson- 
ders deutlich demonstrieren, wenn einem Ver- 
suchstier nach der Cocaingabe Katecholamine 
zugeführt werden: die Wirkung von Noradrena- 
lin und Adrenalin ist verstärkt. Dabei ist Cocain 
in den entsprechenden Konzentrationen kein 
Hemmstoff der O-Methyltransferase oder der 
Aminoxydase. Cocain besitzt im sympathischen 
System noch einen zweiten Effekt: Es hemmt die 
Wirkung der indirekten Sympathomimetika 
(wie Tyramin, Ephedrin etc.). Der Mechanismus, 
der diesen beiden sich scheinbar widersprechenden 
Effekten zugrunde liegt, ist folgendermaßen zu er- 
klären. Noradrenalin bzw. Adrenalin verschwin- 
den aus dem Extrazellulärraum auf drei Wegen: 


injiziertes oder freigesetztes NA — 


1) Rezeptor, dann Abbau 
2) Neuronale u. extraneuronale Aufnahme 
3) Eenzymatischer Abbau im Extrazellulärraum 


Schematische Darstellung der - drei konkurrierenden 
Prozesse, in die injiziertes oder freigesetztes Nor- 
adrenalin (NA) eingehen kann. 


Kombination mit dem Rezeptor, Aufnahme in die 
Zelle (biologische Inaktivierung) und extrazellu- 
lärer enzymatischer Abbau. Wird einer dieser Pro- 
zesse gehemmt, steht für die verbleibenden eine 
höhere Konzentration von Katecholaminen zur 
Verfügung. Ein Beispiel hierfür ist schon ge- 
nannt worden: Hemmung des abbauenden Fer- 


mentes durch Pyrogallol oder Brenzkatechin 
und damit Verstärkung der Adrenalinwirkung. 
Cocain hat nun die Eigenschaft, die Zellmembran 
der katecholaminspeichernden Zellen für Nor- 
adrenalin und Adrenalin undurchlässig zu ma- 
chen. Damit wird der Anteil, der in die Zellen 
verschwindet, vermindert und die Konzentra- 
tion von Katecholaminen am Rezeptor erhöht. 
Cocain hemmt aber auch den Durchtritt von in- 
direkten Sympathomimetika in die Zelle, daher 
können diese kein Noradrenalin mehr freisetzen, 
sie werden wirkungslos nach Cocainbehandlung. 
Die beiden Effekte des Cocains, Verstärkung der 
Katecholaminwirkung und Hemmung der indi- 
rekten Sympathomimetikawirkung ‚sind also 
nicht gegensätzlich, sondern lassen sich auf einen 
gemeinsamen Mechanismus zurückführen. 


Wirkungsmechanismus der Adrenalin- 
verwandten 


Die verschiedenartigen Wirkungen der Adrena- 
linverwandten lassen sich zum Teil durch unter- 
schiedliche Affinität zu &- und P-Rezeptoren des 
adrenergen Systems erklären. Hinzu kommt eine 
gewisse Organspezifität. Bei einigen Adrenalin- 
verwandten, wie zum Beispiel Tyramın (1-p- 
Eiere eet EE 


phetamin und d Methamphetamin, handelt es sich 


nicht um eine e direkte e Reaktion mit den Rezep = 


eine e Freisetzung vor von Noradrenalin aus Gewebs- 


speichern, ferner erschweren sie cine Wiederauf- 


‘nahme des Noradrenalin in dic Zelle. Beide Vor- 
gänge vermehren die Noradrenalinkonzentration 


am Rezeptor. Bei wiederholten Gaben werden 
die Speicher immer mehr entleert, die Wirkung 
geht damit verloren. Dies ist die Erklärung für 
die oben bei der Besprechung des Ephedrin er- 
wähnte ,„Tachyphylaxie“. Wenn die Speicher 
durch Reserpinvorbehandlung katecholaminfrei 
sind, so bleiben die „indirekten S ympathomimetika“ 
ohne Wirkung, nach Zufuhr kleiner Noradren- 
alindosen ist die Wirksamkeit wiederhergestellt. 
Die Sympathomimetika werden daher in die direkt 
und indirekt wirkenden unterteilt, je nachdem ob 
die Substanz mit dem Rezeptor reagiert oder die 
aktuelle extrazelluläre Noradrenalinkonzentra- 
tion erhöht. 


Der Tonus des sympathischen Systems kann 
durch Eingriffe an verschiedenen Stellen des ve- 
getativen Nervensystems herabgesetzt werden. 
Es bestehen folgende Möglichkeiten: 

Eingriff in die Funktion des Zentralnervensy- 
stems. Diese Wirkung haben z. B. Reserpin, das 
ausführlich auf S.26 und 32 besprochen wird, 
und Clonidin (s. S. 33). Neben der zentralen 
Wirkung besitzt Reserpin einen definierten An- 
griffspunkt in der Peripherie (s. dazu unten). 


Hemmung der Übertragung in den Ganglien des 
sympathischen Systems. Eine Reihe von Sub- 
stanzen blockiert die ganglionäre Übertragung 
(s. dazu „Ganglienblocker‘ S. 30). 


Aufhebung des Speichervermögens für Nor- 
adrenalin in den postganglionären Nervenendi- 
gungen durch Reserpin und Guanethidin. Aus 
einer Nervenendigung ohne Überträgersubstanz 
kann die ankommende Erregung kein Nor- 
adrenalin mehr freisetzen, so daß damit die Über- 
tragung blockiert ist. 


Blockierung des Noradrenalinrezeptors durch 
Substanzen mit großer Affinität und fehlender 
„intrinsic activity“: Sympatholytika. 


Synthese eines „falschen Noradrenalin“ durch 
Angebot unnatürlicher Vorstufen. Dieser in- 
teressante Weg einer Einflußnahme auf den 
Sympathikus ist durch -Methyldopa möglich. 


NA-speichernde 


Granula 


Abb. 16. Schematische Darstellung Spalt 


derpostganglionärensympathischen 
Nervenfaser und des Erfolgsorganes 
undeinigerpharmakologischer Mög- 
lichkeiten, dieses System zu beein- 
flussen. Näheres siehe Text. NA 
Noradrenalin. 


Direkte 


Synaptischer 
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Hemmung der Biosynthese der Katecholamine 
durch Tyrosinhydroxylase-Inhibitoren. Einschlä- 
gige Therapieversuche wurden bei Phäochromo- 
zytomen durchgeführt. 

„Chemische Sympathektomie“ durch vorüber- 
gehende Zerstörung der adrenergen Endstrecke 
durch das körperfremde 6-Hydroxydopamin. 


Aufhebung des Speichervermögens 


Die adrenerge Überträgersubstanz ist in den sym- 
pathischen Nervenfaserenden gespeichert. Nor- 
adrenalin liegt an Adenosintriphosphat und einen 
Eiweißkörper (Chromogranin) gebunden in sub- 
zellulären Strukturen, den Granula. Jeder an- 
kommende Nervenimpuls setzt aus diesem Vor- 
rat eine entsprechende Menge Noradrenalin frei, 
das jetzt mit dem Noradrenalinrezeptor des Er- 
folgsorgans reagieren kann (s. schematische Abb. 
16). Voraussetzung für das Funktionieren des 
Systems ist das Vorhandensein von gespeichertem 
Noradrenalin. Wird die Speicherfähigkeit des Ner- 
venfaserendes vermindert oder aufgehoben, so 
sinkt, bedingt durch Mangel an Überträgersub- 
stanz, die Effektivität der sympathischen Erregung 
in entsprechendem Maße: der Sympathikotonus 
ist herabgesetzt. Noradrenalin wird nicht nur in 
den Granula gespeichert (granulärer Speicher), son- 
dern ein kleinerer Teil des neuronalen Nor- 
adrenalin befindet sich außerhalb der Granula 
(extragranulärer Speicher). Die Hauptmenge des 
durch die indirekt wirkenden Sympathomimetika 


Ende der postganglionären 
sympathischen Nervenfaser 


Guanethidin hemmt 
Erregungsausbreitung 


Reserpin und Guanethidin 
heben Speichervermögen auf 


Indirekte Sympathomimetika 
setzen akut NA frei und 
erschweren Wiederaufnahme 


NA-Rezeptoren 
des Erfolgsorganes 


Sympatholytika 
blockieren NA-Rezeptoren 


Sympathomimetika 
erregen NA-Rezeptoren 
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freigesetzten Noradrenalin stammt normalerwei- 
se aus den granulären Speichern. 


Das Alkaloid Reserpin! (Formel s. S. 32) ist der 
Prototyp fiir diejenigen Substanzen, welche die 
Speicherfähigkeit der sympathischen Granula für 
Katecholamine hemmen. Sie sind damit Anti- 
sympathotonika und können therapeutisch ver- 
wendet werden. Pharmaka dieser Gruppe setzen 
in der Peripherie den Noradrenalingehalt der 
Gewebe herab, Reserpin hat zusätzlich Effekte 
am Zentralnervensystem. Diese zentralen Wir- 
kungen mögen über analoge Wirkungsmecha- 
nismen wie die peripheren zustande kommen, 
denn auch im Zentralnervensystem ist der Gehalt 
an biogenen Aminen (Noradrenalin, Dopamin, 
Serotonin) nach Reserpin-Gabe vermindert. 


Wird die Zufuhr dieser „Antispeicher“-Substan- 
zen mit hohen Dosen begonnen, so tritt eine 
sympathomimetische Reaktion auf, die einer intra- 
venösen Infusion von Noradrenalin gleicht. Sie 
wird durch das plötzlich aus den Speichern frei- 
gesetzte Noradrenalin ausgelöst. Wird die Be- 
handlung dagegen einschleichend begonnen, so 
werden pro Zeiteinheit nur unterschwellige 
Mengen von Noradrenalin frei: Dieses Vorgehen 
muß natürlich zur Verminderung des Sympathi- 
kotonus gewählt werden. — Die Hauptwirkung 
dieser Substanzen besteht in einer Blutdrucksen- 
kung, die besonders ausgeprägt bei einer Hyper- 
tonie ist. (Näheres s. ,, Therapie der Hypertonie“, 
S.44). Die sympathischen, vasokonstriktorischen 
Gefäßreflexe sind abgeschwächt. Die Geschwin- 
digkeit der Noradrenalinverarmung ist in den 
verschiedenen Geweben unterschiedlich. Die 
Funktion des Parasympathikus ist nirgends be- 
einträchtigt. 

Die Nebenwirkungen beruhen im wesentlichen 


auf dem Ausfall des Sympathikus: orthostatische 
Beschwerden, verstopfte Nase, Ermiidbarkeit, 
Schwachegefiihl, plötzliche BewuBtlosigkeit in- 


folge Blutdruckabfalls. Infolge des Sympathikus- 
ausfalls konnen Bradykardie, Erbrechen, Dia- 


SE ees TIITEFIEN, tai 
rrhoen, Akkommodationsschwierigkeiten auftre- 
ten. Eventuell werden durch eine Verminderung 


der Nierenleistung Wasser und Natrium retiniert, 


Saluretika gleichen diese Nebenwirkung aus. 
Nach langdauernder Zufuhr oder hoher Dosie- 
rung kommen Angstzustände, depressive Ver- 


1 Sedaraupin®, Serpasil® 


stimmungen und extrapyramidale Störungen 
(wahrscheinlich eine Folge der Dopaminverar- 
mung) vor. 


Die Wirkung einer einzelnen Reserpindosis dauert ver- 
hältnismäßig lange. Dafür gibt es folgende Erklärung: 
Reserpin schädigt die Noradrenalin-speichernden Gra- 
nula im peripheren sympathischen Nervenende irre- 
versibel. Die Granula müssen also erst wieder ersetzt 
werden. Die bläschenförmigen Gebilde entstehen durch 
Abschnürung aus dem Golgi-Apparat in Kernnähe und 
müssen langsam den ganzen Neuriten herunterwan- 
dern, um den Platz der geschädigten Granula in der 
Nervenendstrecke einzunehmen. 

Guanethidin! beeinträchtigt neben der Aminspei- 


cherung zusätzlich die Membraneigenschaften 


der postanglionären sympathischen Nervenend- 
strecke: Sowohl die Erregungsausbreitung (ent- 
sprechend einer lokalanästhetischen Wirkung) 
als auch die Wiederaufnahme von Noradrenalin 
wird gehemmt. Da Guanethidin kaum in das 
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Guanethidin 
B-[1-Aza-cycio-octyl-(1)]-äthyl-guanidin 


Gehirn eindringt, führt es im Gegensatz zu Reser- 
pin nicht zur Sedierung. Infolgedessen kann bei 


Aufregungen das weiterhin aus dem Nebennie- 


renmark in größeren Mengen ausgeschüttete 
Adrenalin zu starken Blutdrucksteigerungen füh- 
ren, zumal die peripheren Gefäße auf Katechol- 
amine stärker als normal reagieren. Diese Über- 
empfindlichkeit eines vegetativen Erfolgsorganes 
ist in jedem Falle zu beobachten, in dem die Nor- 
adrenalinabgabe auf chirurgischem oder pharma- 
kologischem Wege für einige Zeit ausgeschaltet 
wurde. Die von diesem Mittel benötigten Dosen 
schwanken von Patient zu Patient beträchtlich. 
Die Nebenwirkungen des Guanethidin sind wie 
nach Reserpin durch die Hemmung des Sympa- 
thikus bedingt. Besonders leicht treten orthosta- 
tische Beschwerden auf, mitunter Ejakulations- 
störungen. 


Prenylamin?, ein Diphenylpropyl-amphetamin, wirkt 


Sei Soe . . D 
schwach indirekt sympathomimetisch und hemmt die 


Aufnahme der Katecholamine in das Herz und in an- 
dere Gewebe. Im Gegensatz zu Reserpin und Guanethi- 
din senkt es aber nicht den Blutdruck. Es wird zur Be- 


1 Ismelin® 2 Segontin® 


handlung von Koronarerkrankungen verwendet. Ob 
hier ein Zusammenhang mit der „Antispeicherwir- 
kung“ besteht, ist nicht geklärt. 


a-Rezeptoren-blockierende Substanzen. 


In der Abb. 17 ist die sogenannte Adrenalinumkehr 
am Blutdruck der Katze dargestellt. Während 
Adrenalinzufuhr unter normalen Bedingungen 
den Blutdruck kurzfristig erhöht, tritt nach Vor- 
behandlung des Tieres mit einem Sympatholyti- 
kum eine Blutdrucksenkung nach Adrenalinin- 
jektion auf. Dieser Effekt kommt folgenderma- 
Ben zustande: Adrenalin reagiert mit den &- und 
ß-Rezeptoren o 
Rezeptorenerregung (Vasokonstriktion), so daß 
der Blutdruck als Summe zweier Prozesse an- 
steigt. Phentolamin reagiert nur mit den &-Rezep- 
toren und blockiert sie. Danach injiziertes Adren- 
alin trifft nur noch auf erregbare B-Rezeptoren, so 
daß durch die Vasodilatation eine Blutdrucksen- 
kung resultiert. 


Die ersten Substanzen, von denen eine solche 
Adrenalinumkehr bekannt wurde, die also sym- 
patholytisch wirken, waren die Alkaloide Ergot- 
amin und Yohimbin. Der sympatholytische Ef- 
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fekt von Yohimbin ist nur schwach ausgeprägt 
und läßt sich therapeutisch nicht ausnutzen. Auch 
die sympatholytische Eigenschaft des Secale-Al- 
kaloid Ergotamin kann therapeutisch nicht genutzt 
werden, weil diese Wirkung von dem direkt den 
glatten Muskel stimulierenden Effekt im allge- 
meinen überlagert wird. (Näheres über „Secale- 
Alkaloide“ s. S. 37.) Ergotamin hat an der glatten 
Gefäßmuskulatur zwei gegensätzliche Wirkun- 
gen: durch direkten Angriff eine Vasokonstrik- 
tion, durch die sympatholytische Wirkung eine 
Vasodilatation! Durch eine Dihydrierung der 
nativen Secale-Alkaloide verschiebt sich das Ver- 
hältnis zwischen den beiden Wirkungen: Die 
muskuläre Eigenwirkung tritt zurück gegenüber 
der Sympatholyse. Dihydroergotamin und die Di- 
hydroverbindungen der drei Ergotoxinalkaloide! 
haben eine begrenzte Anwendung als Sympatho- 
lytika gefunden. Dihydroergotamin wird in klei- 
nen, nicht sympatholytisch wirksamen Dosen 
wegen seiner konstriktorischen Wirkung auf 
die Kapazitätsgefäße mit Erfolg bei orthostati- 
schen Dysregulationen verwendet. 

Eine ganze Reihe von synthetischen Substanzen, 
die verschiedenen chemischen Gruppen angehö- 
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Abb. 17. Wirkung von Phentolamin auf den Blutdruckeffekt von Adrenalin. Der Blutdruck der Katze wurde 
blutig mittels Druckaufnehmer auf einem Direktschreiber registriert. Adrenalin und Phentolamin wurden intra- 
venös injiziert. Nach Phentolaminzufuhr senkt Adrenalin den Blutdruck (Adrenalinumkehr). 
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ren, haben sympatholytische Wirkung (s.z.B. 
Abb. 18). Dabei handelt es sich ausschlieBlich um 
eine Blockade der &-Rezeptoren. 


In diesem Zusammenhang mag darauf hingewie- 
sen werden, daß die Katecholaminfreisetzung 
selbst über &-Rezeptoren moduliert werden kann: 
Gegenwart von Noradrenalin bremst, &-Blockade 
fordert die Katecholaminfreisetzung. 


Fiir die Therapie erlangten eine gewisse Bedeu- 
tung: Phenoxybenzamin' und Phentolamin”. Die 
Indikationen dieser Arzneimittelgruppe sind be- 
grenzt. Eine Hypertonie läßt sich kaum bessern, 
dagegen ist manchmal die Behandlung peripherer 
Durchblutungsstörungenerfolgreich. Beim Phäo- 
chromozytom lassen sich die spontanen oder 
während einer Operation zu erwartenden Blut- 
drucksteigerungen durch Phentolamin oder 
Phenoxybenzamin unterdrücken. Die Verwen- 
dung dieser Pharmaka zur Diagnostik chromaffi- 
ner Tumoren sollte wegen der Gefahr eines tödli- 
chen Schocks durch die Bestimmung von Harn- 

Katecholaminen ersetzt werden. Zusätzlich zu 
seinem antiadrenergen Effekt wirkt Phentolamin 
direkt gefäßerweiternd. Von den Nebenwirkungen 
‚seien diejenigen hervorgehoben, d die der Gruppe 


"gemeinsam sind: erregende Wirkungen am Her- 


_zen, die sich als Tachykardie, Rhythmusstörun- 
gen und pektanginöse Zustände äußern, und 
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Störungen von seiten des Intestinaltraktes (Erbre- 


1 Dibenzylin® ? Regitin® 


chen, Leibschmerzen, Diarrhoen). Bei Koronar- 
erkrankungen und Ulcus ventriculi bzw. duodeni 
sind diese Sympatholytika daher kontraindiziert. 
Tolazolin! (2-Benzyl-imidazolin) hat zusätzlich 
noch einen schwachen histaminartigen Effekt; 
dies erklärt die Stimulierung der Magensaftsekre- 
tion und die Gefahr der Ulkusentstehung. 


B-Rezeptorenblockierende Substanzen. 


Neben dem nur noch historisch interessanten 
3,4-Dichlorisoproterenol, das sich vom ß-Mime- 
tikum Isoproterenol nur durch den Ersatz der 
beiden phenolischen OH-Gruppen durch Cl- 
Atome unterscheidet, sind für die therapeutische 
Anwendung folgende Substanzen zu nennen: 
Propranolol?, Alprenolol?, Pindolol*, Oxprenolol5, 
Toliprolol®, Nifenalol’ und Practolol®. Nach Appli- 
kation dieser Substanzen wird der Einfluß des 
sympathischen Nervensystems auf das Herz, , den 
Kreislauf, aber auch den Bronchialbaum vermin- 
_ dert. Auch die Wirkung zugeführter Katechol- 
amine einschließlich Isoproterenol wird entspre- 
chend abgeschwächt. Aus diesem Wirkungsme- 
chanismus ergibt sich eine Reihe von Indikatio- 
nen: Verminderung des sympathischen Einflusses 


auf c das Herz bei Angina pectoris, besonders Be- 


UPriscol! 6 Doberol® 

? Dociton®, Inderal® 7 INPEA = 1-p-Nitro-phenyl- 
3 Aptin® 2-isopropyl-amino-athanol 

4 Visken® 8 Dalzic®, Eraldin® 


5 Trasicor® 


Shh 


DAAAAAAAALAMARMAAPLARADANAA ARAN BAAAARABAAAANAAAABAAARAAA RASA AIDAISAANAALA, 


SA H 


A A d 


ee aires 


A - H 


Abb. 18. Wirkung von Phentolamin auf den Adrenalineffekt an der isolierten Samenblase des Meerschwein- 
chens. A Adrenalin 2 x 10-°g/ml, P Phentolamin 10- °g/ml, Zeitschreibung in Minuten. In Anwesenheit von 
Phentolamin ist die erregende Wirkung von Adrenalin aufgehoben, das Sympatholytikum läßt sich nur langsam 


auswaschen. 


lastungs-Angina bei hyperkinetischem n Herzsyn- 
„drom, bei Tachykardien und Arrhythmien be- 
stimmter Genese. 

‘Da auch der Sympathikotonus im Bronchial- 
system durch die ß-Blocker vermindert wird, 
besteht unter Umständen die Gefahr, einen Asth- 
maanfall auszulösen. Auf Grund einer relativen 
„Kardioselektivität‘‘ ist diese Gefahr bei Anwen- 
dung von Practolol weniger ausgeprägt. Ferner 
ist zu bedenken, daß bei manchen Herzinsuffi- 
zienzen kleine Konzentrationen von körpereige- 
nen Katecholaminen notwendig sind, um die 
Restfunktion noch aufrechtzuerhalten. Unter 
diesen Bedingungen können f-Blocker gefähr- 
lich werden. Unabhängig von der B-Rezeptoren 
blockierenden Eigenschaft haben die ß-Blocker 
eine kardiodepressive Wirkung. Dieser vor allem 
negativ inotrope Effekt ist nicht an die linksdre- 
hende (-) Form, wie die ß-blockierende Wirkung, 
gebunden. Der Dosenabstand zwischen ß-blok- 
kierender und kardiodepressiver Wirkung ist für 
jede Substanz verschieden. Bei der Anwendung 
müssen die für die einzelnen Substanzen charak- 
teristischen Eliminationsgeschwindigkeiten be- 
riicksichtigt werden. Die Plasma-Halbwertszei- 
ten liegen zwischen 2 (z.B. Propranolol) und 13 
Stunden (z.B. Practolol). 

Vegetative, durch den Sympathikus bedingte 
Mitreaktion bei psychischen Alterationen, wie 
sie bei „besonderen“ Anlässen auftreten können, 
lassen sich durch B-Blocker abschwächen oder 
unterdrücken. 
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ß-Rezeptoren blockierend 
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Practolol® 
1-lsopropyl-amino-3-(4'-acetyl-amino- 
phenoxy) -propan-2-ol 
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Propranolol® 
1-Isopropylamino-3-(1’-naphthyl-oxy)- 
propan-2-ol 
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Synthese einer ,,falschen Ubertrager- 
substanz“‘ 


Die normale Überträgersubstanz Noradrenalin 
wird aus Dihydroxyphenylalanin (Dopa) gebil- 
det. Ersetzt man im Organismus das natürliche 
Ausgangsprodukt Dopa durch die sonst nicht 
vorkommende Substanz a-Methyl-dopa, indem 
man den Organismus damit überschwemmt, so 
wird an Stelle der natürlichen Produkte wenig- 
stens zum Teil &-Methyldopamin und &-Methyl- 
noradrenalin gebildet (Abb. 19). Auch andere „ab- 
artige‘‘ Ausgangssubstanzen, wie z.B. «-Methyl- 
m-tyrosin, führen zur Speicherung von falschen 
Ubertragerstoffen. 
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a-Methyl-dopa „a -Methyl-noradrenalin‘ 


1-(3',4'-Dihydroxypheny!) - 
2-amino-propanol, Corbadrin' 


Abb. 19. Synthese einer falschen Ubertragersubstanz 


a-Methyl-noradrenalin wird ebenso wie Nor- 
adrenalin von den Granula gespeichert und auf 
Nervenreiz freigesetzt. Wichtig ist dabei, daß 
die adrenerge Wirksamkeit von a-Methylnor- 
adrenalin beim Menschen nur ein Bruchteil der- 
jenigen des Noradrenalin ist: der Sympathikoto- 
nus wird, wohl vorwiegend zentral, vermindert. 
Dies geschieht zum Teil durch eine Stimulierung 
inhibitorischer adrenerger Neurone, vergleiche 
dazu die zentrale Wirkung von Clonidin (S. 33). 
Eine vegetative Regulationsmöglichkeit besteht 
aber noch, da eine vermehrte sympathische Ner- 
ventatigkeit auch mit einer Zunahme der freige- 
setzten Menge an Ubertragersubstanz einhergeht. 


1 Corbasil®, Cobefrin® 


Dies Verhalten ist günstiger als nach Ganglien- 
blockade oder völliger Entleerung der Speicher 
(z.B. Gefahr des orthostatischen Kollapses!). — 
Neben dem geschilderten Wirkungsmechanis- 
mus hat eine zweite Reaktion nur eine geringe 
Bedeutung für die Wirkung des «-Methyl-dopa: 
Es hemmt kompetitiv die Decarboxylierung von 
Dopa zu Dopamin und von 5-Hydroxytrypto- 
phan zu 5-Hydroxytryptamin (Serotonin). Die 
Gewebskonzentration der genannten biogenen 
Amine sinkt aus diesem Grunde nur vorüberge- 


hend ab. 


Nach Gaben von a-Methyl-dopa’ (1,5 bis 3,5 g 
per os oder 1,0 bis 1,5 g intravenös pro die!) fällt 
innerhalb von 2 bis 3 Tagen der Blutdruck ab, 
vor allem beim Vorliegen einer Hypertonie, da- 
bei bleibt die Blutdruckregulation weitgehend 
erhalten. «-Methyl-dopa ist eine wesentliche Be- 
reicherung der Hochdrucktherapie (s. 5.44). An 
Nebenwirkungen treten in den ersten Tagen der 
Zufuhr meistens ausgeprägte Sedierung, Flüssig- 
keitsretention und durch Überwiegen des Para- 
sympathikus bedingte Störungen auf. In einigen 
Fällen können schwere Kopfschmerzen, Fieber 
oder eine auf Autoimmunprozessen beruhende 
hämolytische Anämie zum Absetzen des Mittels 
zwingen. Nach längerer Zufuhr großer Dosen 
sind psychoseartige Symptome (optische und 
akustische Halluzinationen) und Parkinsonismus 
vereinzelt registriert worden. 


Ganglionärer Angriffspunkt 


Substanzen, welche die Reizübertragung in den 
Synapsen der vegetativen Ganglien spezifisch 
blockieren, werden als Ganglienblocker oder Gan- 
‚glioplegika bezeichnet. Da in allen Ganglien die 
Übertragungen cholinergerfolgen, istesnur mög- 
lich, die Synapsen des sympathischen und des para- 
‚sympathischen Systems gleichzeitig zu blockieren. 
Da der Sympathikotonus normalerweise für die 
Gefäßinnervation, der Parasympathikotonus für 
die Innervation von Magen, Darm und Gallen- 
blase entscheidend ist, kann eine Behandlung mit 
ganglienblockierenden Mitteln gerade diese bei- 
den Gebiete besonders betreffen. Meistens wird 
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aber therapeutisch nur die Herabsetzung des Ge- 
fäßtonus gewünscht, die Blockade parasympa- 
thischer Ganglien stellt dann eine unerwünschte 
5.44). 

Acetylcholin ist der Überträgerstoff in allen Gang- 
lien des vegetativen Systems (s. schematische Dar- 
stellung Abb. 2), dabei entsprechen die Katechol- 
amin-produzierenden und -speichernden Zellen 
des Nebennierenmarkes den postanglionären 
sympathischen Nervenfasern. Acetylcholin wirkt 
an den ganglionären Synapsen in analoger Weise 
wie an der motorischen Endplatte depolarisierend 
auf die Membran der postanglionären Nerven- 
zelle, so daß eine Erregung im 2. Neuron ausge- 
löst wird. Diese nikotinartige Wirkung kann 
durch Erregung oder Hemmung von Muscarin- 
rezeptoren und durch adrenerge Mechanismen 
im Ganglion selbst moduliert werden. Durch Zu- 
fuhr von Acetylcholin, auch wenn dieses durch 
einen Cholinesterasehemmstoff vor dem Abbau 
geschützt ist, läßt sich der ganglionäre Angriff 
nicht ohne weiteres darstellen; denn die periphe- 
ren muscarinartigen Wirkungen auf den Kreis- 
lauf, die zu einer Blutdrucksenkung führen, ver- 
decken die Folgen der Erregung der Ganglien, 
die eine Blutdrucksteigerung auslösen würde. 
Erst nach Ausschaltung der muscarinartigen Ace- 
tylcholinwirkung durch Atropin vermag inji- 
ziertes Acetylcholin den Blutdruck zu steigern. 
Dies ist eine Folge der Erregung sympathischer 
Ganglien und des funktionell gleichartig reagie- 
renden Nebennierenmarkes. 


Nicotin 


Nicotin (Formel S.7), das aus Tabakblättern ge- 
wonnene Alkaloid, zeigt in kleinen Dosen durch 
Depolarisierung ähnliche ganglienerregende Wir- 
kungen wie Acetylcholin, dieser Zusammenhang 
wurde auf Seite 7 dargestellt. Da sich das Neben- 
nierenmark wie eine ganglionäre Struktur ver- 
hält, setzt Nicotin dort Katecholamine frei. Nico- 
tin in größeren Dosen blockiert nach anfänglicher 
Erregung sehr schnell die Ganglien auf Grund ei- 
ner Dauerdepolarisierung. Diese Wirkung ent- 
spricht der an der motorischen Endplatte eintre- 
tenden Dauerdepolarisation nach Dekametho- 
nium oder Suxamethonium. Da Nicotin Gang- 
lien auch bei lokaler Applikation ausschaltet, 
wurde dieses Verfahren früher zur Analyse des 
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vegetativen Systems verwendet. Die Allgemein- 
wirkungen von Nicotin sind wegen der Mischung 
von erregenden und lahmenden Wirkungen auf 
sympathische und parasympathische Ganglien 
so ungleichmäßig und ungünstig, daß diese Sub- 
stanz als Ganglioplegikum für die Therapie nicht 
in Betracht kommt. (Über Nicotin- und Tabak- 
wirkungen s. S. 285). 


Ganglienblocker, Ganglioplegika 


Die einfachste Substanz, die im Experiment ganglionar 
erregend wirkt, also denselben Wirkungscharakter be- 
sitzt wie Nicotin, ist Tetramethyl-ammonium. Wer- 
den schrittweise die einzelnen Methylgruppen durch 
Athylgruppen ersetzt, so geht die ganglienstimulierende 
Wirkung mehr und mehr verloren. Tetraathyl-ammo- 
nium ist eine rein ganglioplegische, d.h. membransta- 
bilisierende Substanz. : 

Die Ganglioplegika sind mit den Muskelrelaxantien 
der Curaregruppe chemisch und pharmakologisch ver- 
wandt, auch die Muskelrelaxantien haben in großen 
Dosen ganglioplegische Wirkungen. Die Substanzen 


beider Gruppen reagieren mit den Acetylcholinrezepioren, 


ohne daß eine Depolarisation eintritt (fehlende „in- 
trinsic activity‘). Der Rezeptor ist damit aber blockiert: 


die Überträgersubstanz ist wirkungslos geworden. Alle 
Ganglienblocker enthalten einen „kationischen Kopf“, 
der von vierbindigem Stickstoff gebildet wird. Dabei 
kann es sich um sekundäre, tertiäre oder quaternäre 
Amine handeln (s. dazu S. 259). Sind zwei ,,kationische 
Köpfe“ vorhanden, ist ein Abstand von 5 bis 6 Atomen 
optimal. 


ge 
CH2 
el 
H3C—=-CH2 — N —CH2—CH3 
| 
a 
CH3 
Tetraathyl-ammonium 
CH3 CH3 
@! | 
Hat — N —CH2—CH2—CH2—CH2— CH2— N — CH; 


| | 
CH3 CH3 


Pentamethonium (C5) 


Pentan-1,5-bis-trimethyl-ammonium 


Pharmakologische Wirkungen. Die intravenöse Zu- 
fuhr eines Ganglienblockers führt im Tierversuch und 
beim Menschen zur Blutdrucksenkung, weil die sym- 
pathischen Ganglien ausgeschaltet werden, welche die 
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vasomotorischen Impulse übertragen. Oft ist bei klei- 
nen und mittleren Dosen der Blutdruck im Liegen nur 
wenig gesenkt. Aufrichten des Körpers oder längeres 
Stehen kann wegen der Ausschaltung der Gefabregula- 
tion einen orthostatischen Kollaps auslösen. Die Erwei- 
terung peripherer Gefäßgebiete muß nicht eine ver- 
mehrte Durchblutung, also auch nicht eine erhöhte 
Sauerstoffversorgung zur Folge haben; denn diese 
GroBen sind nicht nur von der GefaBweite, sondern 
auch von der Blutdruckhöhe abhängig. Da aber der 
Blutdruck nach Ganglienblockern absinkt, ist meistens 
nicht mit einer Durchblutungsvermehrung zu rechnen. 
Unter dem Einfluß der Ganglienblocker werden die 
Wirkungen von Katecholaminen und Acetylcholin auf 
die peripheren Erfolgsorgane in ähnlicher Weise ver- 
stärkt wie nach operativer Entfernung der jeweils ent- 
sprechenden Ganglien. 


Außer diesen Wirkungen am sympathischen System 
treten analog ganglienblockierende Wirkungen am 
parasympathischen System auf. Der Tonus der glatten 
Muskeln des Magen-Darm-Kanals, der Gallenblase und 
der abführenden Harnwege wird herabgesetzt. Ato- 
nische Obstipation ist häufig; sogar mit einem paraly- 
tischen Ileus muß gerechnet werden. Entsprechende 
Miktionsstörungen wurden besonders bei bestehender 
Prostatahypertrophie beobachtet, auch Impotenz kann 
vorkommen. An den Augen stellen sich Mydriasis und 
Akkommodationsstörungen ein, die Speichelsekretion 
ist reduziert. Die gleichzeitige Hemmung der Schweiß- 
sekretion beruht dagegen auf der Blockierung sympa- 
thischer Ganglien. 


Zentraler Angriffspunkt 
Reserpin 


Reserpin! ist das Hauptalkaloid aus Wurzeln der 
in Indien und anderen tropischen Ländern vor- 
kommenden Rauwolfia-Arten, von denen Rau- 
wolfia serpentina seit langer Zeit in der indischen 
Volksmedizin verwendet wurde. An der chemi- 
schen Konstitution ist bemerkenswert, daß auch 
im Reserpin, wie in vielen anderen psychotropen 
Substanzen, ein Indol-Skelet enthalten ist. 


Chemisch und auch pharmakologisch nahe verwandt 
sind Rescinnamin und Canescin (Deserpidin), die in 
denselben Pflanzen enthalten sind. Weitere Alkaloide 
mit ähnlicher chemischer Konfiguration sind vorwie- 
gend peripher sympatholytisch wirksam: Raubasin 
(Ajmalicin), Raupin, Yohimbin, Corynaestin, Serpen- 
tin. Ajmalin hat chinidinähnliche Herzwirkungen (s. 
5.58). 
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Reserpin zeigt beim Menschen und bei Versuchs- 
tieren einen sedativen Effekt. Dabei ist die Somno- 
lenz auch nach höheren Dosen wesentlich gerin- 
ger als nach gleichstark sedierenden Dosen von 
Hypnotika. Im Gegensatz zu diesen verändert 
Reserpin das EEG nicht wesentlich, es verhindert 
auch nicht durch Krampfgifte ausgelöste Krämpfe 
und erzeugt selbst in hohen Dosen keine tiefe 
Narkose. Die Aggressivität von Tieren und von 
Geisteskranken wird herabgesetzt. 


Operative Ausschaltung verschiedener Hirnteile 
ließ vermuten, daß Reserpin einen Angriffspunkt 
im Hirnstamm, besonders im Gebiet des Hypotha- 
lamus hat. Sehr wahrscheinlich wurde die Lokali- 
sation dadurch, daß die normalerweise im Mesen- 
zephalon und Hypothalamusnachweisbaren Spei- 
cherfür Noradrenalin, Dopamin und 5-Hydroxy- 
tryptamin (Serotonin) nach Vorbehandlung mit 
Reserpin entleert sind. Gleichzeitig mit der Ent- 
leerung verlieren die Gewebe ihre Bindungsfä- 
higkeit für die Amine. Ob zwischen dem sedati- 
ven Effekt und der Senkung des Serotoningehal- 
tes ein Zusammenhang besteht, ist nicht restlos 
geklärt. Eine Reihe von Befunden spricht für 
eine solche Beziehung. So hat zum Beispiel die 
reserpinähnliche Substanz Syrosingopin bei ver- 
gleichbarer antisympathotoner Wirkung einen 
geringeren sedativen Effekt, gleichzeitig wird der 
Gehalt des Gehirns an 5-Hydroxytryptamin nur 
wenig verändert, während der Noradrenalinge- 
gehalt vermindert ist. Die peripheren sympathi- 
schen Nerven verlieren nach Reserpinvorbehand- 
lung ihre Speicherfähigkeit für Noradrenalin 
(Näheres s. S.26). 


Wirkungsdauer. Nach Zufuhr von Reserpin 
erreichen die Amine in den Speichern erst nach 
einer Reihe von Tagen ihren Ausgangswert wie- 
der. Die Veränderungen im Aminstoffwechsel, 
ebenso auch die pharmakologischen Wirkungen 
halten also nach einmaliger Zufuhr wesentlich 
länger an, als Reserpin selbst nachweisbar ist. Ob 


im Zentralnervensystem hierfür dieselbe Ur- 
sache verantwortlich zu machen ist wie im peri- 
pheren Sympathikus (s. S.26), ist bisher nicht 
klar. Bei täglicher Zufuhr der auch per os gut 
wirksamen Substanz wird der maximale Effekt 
erst innerhalb von Tagen oder Wochen erreicht. 
Nach Absetzen der Zufuhr klingt die Wirkung 
erst im Laufe von Tagen oder auch Wochen ab. 


Nebenwirkungen. Durch den Ausfall des Sym- 
pathikus wird eine Reihe von Nebenwirkungen 
ausgelöst: Miosis, Ptosis der Augenlider, Sinus- 
bradykardie mit Verlangsamung der atrioven- 
trikulären Reizleitung, Steigerung der Drüsen- 
sekretion, Verstopfung der Nase, Diarrhoen. 
Darüber hinaus können nach größeren Dosen 
orthostatische Beschwerden, Verschlechterung 
einer Herzinsuffizienz, Hypothermien, Gewichts- 
zunahme und im Zusammenhang mit der gestei- 
gerten Säuresekretion auch gelegentlich Magen- 
ulzera auftreten. Bei längerer Zufuhr kommt es 
mitunter zu Symptomen des Parkinsonismus, wie 
Maskengesicht, Rigiditat oder Tremor. Aber 
auch Muskelschwäche und -schmerzen, Angst- 
zustände, Angstträume und schwere Depressio- 
nen sind beschrieben worden. 

Über die therapeutische Anwendung von Reserpin 
wird bei der Hochdruckbehandlung ausführlich 
berichtet (s. S.44), außerdem findet es bei den 
Neuroplegika (S.156) Erwähnung. 


Clonidin 


Clonidin! steht chemisch und pharmakologisch anderen 
Imidazolin-Derivaten nahe, die auf Grund eines sym- 
pathomimetischen Mechanismus bei lokaler Appli- 
kation zur Schleimhautabschwellung führen (S.21 und 
Tab.1). Auch Clonidin wirkt peripher &-mimetisch, 
eine zentrale &-Rezeptoren-stimulierende Wirkung 
steht aber im Vordergrund. Die Substanz beeinflußt 
den zentralen Teil des Barorezeptor-Reflexes im Sinne 
einer erhöhten Empfindlichkeit. Die Aktivierung des 
Reflexes führt zur Bradykardie, zur Verminderung 
des Herzschlagvolumens und auch zur Vasodilatation, 
infolgedessen sinkt der Blutdruck ab. Daher ist Cloni- 
din zur Therapie der Hypertonie geeignet. Die Dosie- 
rung muß individuell eingestellt werden, die Tagesdo- 
sen liegen im Bereich von 0,15 mg bis einigen Milli- 
gramm unter klinischen Bedingungen. Bei plötzlichem 
Absetzen können drastische Blutdrucksteigerungen 
auftreten, die durch Gabe von @-Blockern gemildert 
werden. Als Nebenwirkungen sind bei der Clonidin- 
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Therapie vor allem Müdigkeit und Mund-Trocken- 
heit zu beobachten. 


Athylalkohol und die dihydrierten Secale-Alkaloide' er- 
weiten nur begrenzte Gefäßbezirke. Die hydrierten 
Secale-Alkaloide, die neben der peripheren, sympatho- 
lytischen Wirkung auch zentrale Kreislaufregulationen 
hemmen, können bei Durchblutungsstörungen thera- 
peutisch verwandt werden. Über Dihydroergotamin 
s. auch $.27. Der ebenfalls zentral bedingte gefäßerwei- 
ternde Effekt des Alkohols trägt sicher dazu bei, daß 
sich viele Patienten mit Claudicatio intermittens, pekt- 
anginösen Beschwerden oder anderen Durchblutungs- 
störungen nach mäßigem Alkoholgenuß wohler füh- 
len. Der Arzt sollte vielleicht erwägen, ob unter solchen 
Umständen Äthylalkohol als Pharmakon anzusehen 
und zu verwenden ist. Über die gefäßerweiternde Wir- 
kung von Pyretika s. S.115. 


Anhang 


Von einigen Pharmaka sind die Angriffspunkte nicht 
genügend bekannt, um sie in ein System sinnvoll ein- 
zuordnen. Im folgenden werden Substanzen bespro- 
chen, welche die Funktion des vegetativen Nerven- 
systems beeinflussen und für die Therapie von Hyper- 
tonie oder Durchblutungsstörungen eine gewisse Be- 
deutung haben. 

Die Hydralazine erweitern die Blutgefäße vorwiegend 
direkt und beeinflussen möglicherweise vegetative Zen- 
tren. Daraus resultiert eine Blutdrucksenkung; daneben 
erregen sie die B-Rezeptoren in geringem Ausmaß und 
hemmen den vasokonstriktorischen Effekt einiger Phar- 
maka. Obgleich der Blutdruck absinkt, nimmt die Nie- . 
rendurchblutung zu. 

Die Nebenwirkungen der Hydralazine sind zum Teil auf 
die Blutdrucksenkung (Kopfschmerzen, Schwindel, 
Schwächegefühl, Zittrigkeit, Parästhesien in den Extre- 
mitäten) und zum Teil auf das relative Überwiegen des 
Parasympathikus zurückzuführen (Nausea, Erbrechen, 
Diarrhoen, intestinale Spasmen, Magenulkusentste- 
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hung). Da die Kreislaufreflexe abgeschwächt sind, kann 
ein orthostatischer Kollaps auftreten. Daneben werden 
lokalisierte Ödeme und allergische Reaktionen beob- 
achtet. Nach langdauernder Zufuhr hoher Tagesdosen 
(mehr als 0,4 g) können Symptome einer rheumatoiden 
Arthritis auftreten. Wird die Hydralazinzufuhr jetzt 
nicht unterbrochen, entwickelt sich in fast 10%, der 
Fälle das Bild eines Lupus erythematodes acutus, der 
nach Absetzen des auslösenden Medikamentes mit 
Corticosteroiden beherrschbar ist. Mitunter auftre- 


Glatte Muskulatur 


Die glatte Muskulatur läßt sich auf zwei verschie- 
dene Arten pharmakologisch beeinflussen: 1. 
Durch eine Einflußnahme auf das vegetative Ner- 
vensystem einschließlich der Überträgersubstanz 
und der entsprechenden Rezeptoren. Die pharma- 
kologische Wirkung ist hierbei abhängig davon, 
wie der Sympathikus bzw. Parasympathikus an 
einem bestimmten Organ wirkt. Diese Möglich- 
keiten sind ausführlich im Kapitel „Pharmaka 
des vegetativen Nervensystems‘ besprochen. 
2. Durch eine Einwirkung auf die glatte Muskel- 
zelle selbst. Die Substanzen, die die Muskelzelle 
unabhängig vom vegetativen Nervensystem be- 
einflussen, bedürfen zu ihrer Wirkung nicht der 
Vermittlung durch vegetative Nerven, Überträ- 
gersubstanzen oder Rezeptoren. Sie sind daher 
keine kompetitiven Antagonisten gegenüber den 
Überträgersubstanzen Acetylcholin und Nor- 
adrenalin oder den Analogsubstanzen. Es gibt 
Substanzen, die erregend wirken, wie auch Ver- 
bindungen, die den Tonus der glatten Muskula- 
tur herabsetzen (Spasmolytika). 


Den glatten Muskel hemmende 
Pharmaka (Spasmolytika) 


Papaverin 


Papaverin ist ein Alkaloid, das in einer Konzen- 
tration von durchschnittlich 0,8%, im Opium 
enthalten ist. Es leitet sich ebenso wie Morphin 
vom Isochinolin ab (vgl. hierzu S 116), hat aber 
keine zentrale Wirkung. 

Papaverin wirkt erschlaffend auf die glatte Mus- 
kulatur, unabhängig von ihrer vegetativen Inner- 
vation. So sprechen die Gefäßmuskeln einschließ- 


tende Parästhesien oder periphere Neuritiden beruhen 
auf einer Antivitamin B,-Wirkung der Hydralazine, 
die durch Gaben von Vitamin B, gebessert werden kön- 
nen. 

Die Hydralazine sind zur Therapie der Hypertonie 
(s.S.44) und peripherer Durchblutungsstörungen ge- 
eignet. Wegen der Nebenwirkungen empfiehlt sich die 
Kombination mit anderen Hochdruckmitteln. Im Han- 
del liegt ein Mischpräparat vor, das auf 0,1 mg Reserpin 
10 mg Dihydralazin enthält). 


lich Koronar- und Hirngefäße, die Muskulatur 
der abführenden Gallen- und Harnwege, die 
Bronchial- und Darmmuskulatur mit einer Ver- 
minderung ihres Tonus auf Papaverin an. Beson- 
ders ausgeprägt ist die Papaverinwirkung dann, 
wenn ein Spasmus, also primär eine Tonussteige- 
rung der glatten Muskulatur vorliegt. In der 
Abb. 20 ist als Beispiel die Durchbrechung eines 
Barium-Ionen-Spasmus durch Papaverin an der 
isolierten Darmmuskulatur gezeigt. 


0-CH; 


Papaverin O-CH3 


Therapeutische Anwendung kann Papaverin immer 
dann finden, wenn Tonuserhöhungen der glatten 
Muskulatur vorliegen, wie Krampfzustände im 
Gebiet des Magen-Darm-Kanals, des Uterus, der 
Bronchien, der Gallen- und Harnwege. Obwohl 
es aus dem Intestinaltrakt resorbiert wird, ist eine 
parenterale Zufuhr oder rektale Zufuhr vorzuzie- 
hen, der notwendige Dosenbereich liegt zwischen 
0,05 und 0,2 g mehrmals täglich. Die intravenöse 
Injektion hat langsam zu erfolgen, weil störende 
Nebenwirkungen kardiovaskulärer Art auftreten 
können: am Herzmuskel selbst wirkt Papaverin 
chinidinartig (Verminderung der Leitungsge- 
schwindigkeit, Verlängerung der Refraktärpe- 


i Adelphan® 


riode, eventuell Arrhythmien) und durch peri- 
phere Vasodilatation blutdrucksenkend. Diedurch 
periphere Vasodilatation erzeugte allgemeine 
Blutdrucksenkung kann bei peripheren Durch- 
blutungsstörungen trotz maximaler Gefäßerwei- 
terung des betreffenden Gebietes zu einer Ver- 
schlechterung der Durchblutung führen. Nach 
chronischer Zufuhr von Papaverin sind Leber- 
funktionsstörungen beobachtet worden. 


Neben dem Alkaloid Papaverin gibt es synthe- 
tische Substanzen, die erschlaffend auf die glatte 
Muskulatur wirken. Zu den in die Praxis einge- 
führten Mitteln gehört der a-[N-(6-Diathylami- 
noäthyl)-amino ]-phenyl-essigsäure-isoamylester! 
der ebenso wie Papaverin angewendet werden 
kann. Die „Nitrite“ setzen den Tonus der glatten 
Muskulatur ebenfalls herab, sie werden im Ab- 
schnitt „Angina pectoris“ besprochen (s. S.59). 
Auch Nitroprussidnatrium läßt die Gefäßmus- 
kulatur erschlaffen und senkt akut den Blutdruck 
(s. S. 45). — Bei intraarterieller Injektion rufen 
Adenosintriphosphat (ATP)? und Adenosindi- 
phosphat (ADP) eine kurzdauernde Vasodilata- 


Papaverin 
5 - 1076 g/m! 


Bai 

1 - 10-3 g/ml 
Abb. 20. Einfluß von Barium-lonen und Papaverin auf 
die Pendelbewegungen des Kaninchenjejunums. Die 
Registrierung erfolgte isotonisch mit einem mechano- 
elektrischen Umwandler auf einem Direktschreiber. 
Barium-lonen wirken erregend, Papaverin wirkt spas- 
molytisch. 
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tion in den zugehörigen Muskeln hervor; auch 
Adenosin ist in demselben Sinne wirksam. Nico- 
tinsäure! erweitert nach intraarterieller Injektion 
nur die Hautgefäße. 


Den glatten Muskel erregende Pharmaka 


Hypophysenhinterlappenhormone 


Beide Hypophysenhinterlappenhormone Oxy- 
tocin und Vasopressin erregen die glatte Musku- 
latur direkt. Die Oxytocinwirkung ist dabei vor- 
wiegend auf die Uterusmuskulatur beschränkt. 
Dieser Uteruswirksamkeit des Oxytocin kommt 
sicherlich eine physiologische und zusätzlich eine 
pharmakologische Bedeutung zu. Dagegen erregt 
Vasopressin alle glatten Muskeln gleichmäßig, 
die physiologische Bedeutung des Vasopressin 
scheint nicht an diese Wirkung gebunden zu sein, 
sondern dürfte in der Beeinflussung der Nieren- 
funktion liegen (s. S.83). 


Oxytocin? 


Dieses Hormon ist ein Oligopeptid aus acht Ami- 
nosäuren, von denen fünf einen Ring bilden. Die 
Synthese des Peptids ist möglich und wird in- 
dustriell zur Herstellung von Oxytocinprapara- 
ten ausgenutzt (Formel s. S.167). 


Oxytocin erregt die glatte Muskulatur des Uterus 
in vivo und in vitro, die Empfindlichkeit des Or- 
gans ist sehr variabel und hängt von verschiede- 
nen Faktoren ab: Spezieseigentümlichkeiten, hor- 
moneller Zustand des Organismus, Funktionszu- 
stand des Uterus (Graviditätsphase). Niedrige 
Oxytocinkonzentrationen erzeugen rhythmische 
Kontraktionen, hohe können zur Dauerverkür- 
zung der Uterusmuskulatur (Tetanus uteri) füh- 
ren. Während der Gravidität ändert sich die Emp- 
findlichkeit gegenüber Oxytocin erheblich: sie 
ist sehr gering am Beginn, steigt gegen Ende an 
und erreicht ein Maximum zum Geburtstermin. 
Ob die Steigerung der Oxytocinempfindlichkeit 
gegen Ende der Schwangerschaft und eine Zu- 
nahme der Oxytocinkonzentration im Blut einen 
bestimmenden Faktor für die Einleitung der Ge- 
burt darstellen, ist noch nicht klar. 


1 Niacin, Niconacid® 
2 Orasthin® und das synthetische Präparat Syntocinon® 
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Da Oxytocin im Intestinaltrakt schnell zerstört 
wird, muß es parenteral zugeführt werden. Auch 
im Blut erfolgt der Abbau durch Peptidasen 
rasch, so daß die Wirkung einer Injektion flüch- 
tig ist. Es ist daher meistens zweckmäßiger, Oxy- 
tocin in Form von Dauerinfusionen zuzuführen. 
Bevor die Reinsubstanz erkannt wurde, lag der 
Standardisierung der oxytocischen Wirkung von 
Hypophysenhinterlappenhormon ein Standard- 
pulver zugrunde, heute entsprechen 450 bis 
500 IE* 1 mg Oxytocin. Die klinische Dosierung 
liegt bei 1 bis 3 IE für eine Injektion, für Infusio- 
nen bei 0,005 bis 0,02 IE/min und Patientin. Intra- 
nasale oder transbuccale Zufuhr ist möglich, die 
Dosierung aber schwierig. 


Aus der Empfindlichkeit des Uterus zum Zeit- 
punkt der Geburt ergeben sich die Indikationen 
für Oxytocin: Einleitung der Geburt bei Gefahr 
der Übertragung, Verstärkung der Wehen bei 
wehenschwachem Uterus, zur Kontraktion des 
Uterus im Anschluß an eine Schnittentbindung 
und bei Blutungen post partum aus einem ato- 
nischen Uterus. Die Applikation hoher Dosen 
von Oxytocin im Beginn der Geburt ist nicht 
empfehlenswert. 


Neben der Uterusmuskulatur reagiert auf Oxy- 
tocin auch die glatte Muskulatur der Milchdrüse 
(Myoepithelium mammae). Die in der Drüse 
vorhandene Milch ‚wird ausgepreßt (,,galakto- 
kinetische‘ Wirkung), die Milchproduktion selbst 
aber nicht gefördert. 


Vasopressin! 


An dieser Stelle soll nur die erregende Wirkung des in- 
Jizierten Vasopressin auf die glatte Muskulatur bespro- 
chen werden (s. sonst 5. 831. Diese Wirkung trifft auf 
alle glatten Muskeln gleichmäßig zu: der Tonus aller 
Hohlorgane wird erhöht. Nach Zufuhr von Vasopres- 
sin steigt der Blutdruck durch Vasokonstriktion an, der 
Tonus des Darmes und die Peristaltik werden erhöht, 
und ebenso steigt der Tonus in den abführenden Gal- 
len- und Harnwegen. Die Koronargefäße verhalten 
sich wie alle anderen Gefäße: nach Vasopressin tritt eine 
Koronarkonstriktion auf. Die eventuelle Provokation 
von stenokardischen Erscheinungen begrenzt die An- 


wendung von Vasopressin als muskelstimulierendes 
EE 


* Eine IE (internationale Einheit) entspricht einer 
Veegtlin-Einheit 


* Tonephin®. In den meisten Fallen genügen die Hin- 
terlappengesamtextrakte, zum Beispiel Hypophysin® 


Mittel. Es kann aber mit Vorsicht fiir folgende Indika- 


tionen angewendet werden: bei postoperativem oder 


_medikamentés bedingtem paralytischem Ileus oder bei 


Blasenatonie, selten noch bei paralytischem GefaBkol- 


laps in Kombination mit Sympathomimetika als Dauer- 
infusion, besonders bei Kollapsformen, die auf Sym- 


pathomimetika allein nicht ansprechen. Herz- und Ske- 


letmuskulatur werden von Vasopressin ebenso wie von 
Oxytocin direkt nicht beeinfluBt. Die zur Erregung der 
glatten Muskulatur notwendigen Dosen von Vasopres- 
sin liegen höher als die antidiuretisch wirksamen Men- 
gen, sie umfassen den Bereich von 3 bis 10 IE, überstei- 
gen also die vom Hypophysenhinterlappen abgegebe- 
nen Mengen. 
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Secale-Alkaloide 


Der auf Getreideähren schmarotzende Pilz Clavi- 
ceps purpurea enthält neben einigen biogenen 
Aminen Alkaloide, die als Lysergsäurederivate 
untereinander nahe verwandt sind. Für die The- 
rapie besitzen folgende Alkaloide Bedeutung: 
Ergometrin!, Ergotamin?, Ergotoxin und das 
halbsynthetische Methylergometrin? (an Stelle 
von 2-Amino-propanol enthält das Molekül 2- 
Amino-butanol). 


Wirkungsweise 


Ergotamin und die Alkaloide der Ergotoxin- 
gruppe (Ergocristin, Ergocryptin, Ergocornin) 
wirken qualitativ gleich, Ergometrin unterschei- 
det sich dagegen in einigen Aspekten von den 
vorgenannten. Ergotamin erregt die glatte Mus- 
kulatur des Uterus und der GefaBe. Andere Or- 
gane mit glatter Muskulatur (wie Darm, Bron- 
chien etc.) werden kaum beeinflußt. Die Wirkung 
auf den Uterus ist konzentrationsabhängig: ge- 
ringere Konzentrationen rufen rhythmische Kon- 
traktionen hervor oder erhöhen die Frequenz 
eines bestehenden Rhythmus; die Erschlaffung 
in den Pausen ist jeweils noch vollständig. Bei 
höheren Konzentrationen kann der Muskel nicht 
mehr erschlaffen, eine Erregung folgt kurzfristig 
der nächsten. Es liegt dann ein Tetanus uteri vor 
(Abb. 21). Dieser Secale-Effekt läßt sich sowohl 
in vitro wie in vivo auslösen. Die Empfindlichkeit 
der Uterusmuskulatur ist, wie beim Oxytocin, 
auch gegenüber den Secale-Alkaloiden stark vom 
Funktionszustand des Organs abhängig. Am 
empfindlichsten reagiert ein Uterus zur Zeit der 
Geburt. Ergometrin besitzt eine stärkere Wirkung 
als Ergotamin auf den Uterus, nach parenteraler 
Zufuhr reagiert die Uterusmuskulatur sofort, 
nach Ergotamin erst mit einer erheblichen Latenz. 
Vom Intestinaltrakt werden Ergometrin und Me- 
thylergometrin schnell und vollständig resor- 
biert, die Resorption von Ergotamin dauert sehr 
viel länger und ist unvollständig. Die orale Dosis 
für dieses Alkaloid liegt daher 5- bis 10mal höher 
als die parenterale. Die Wirkung aller Secale- 
Alkaloide klingt erst nach Stunden ab. Die Wirk- 
samkeit der Ergotoxingruppe ist etwas schwächer 
als die von Ergotamin. 


An der Gefäßmuskulatur wirkt Ergotamin erre- 
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gend, dieser akute vasokonstriktorische Effekt tritt 
schon bei uteruswirksamen Dosen auf und führt 
zur Blutdrucksteigerung auf Grund der periphe- 
ren Gefäßverengung. Diese blutdrucksteigernde 
Wirkung sollte bei der Anwendung von Ergota- 
min in der Geburtshilfe berücksichtigt werden. 
Die vasokonstriktorische Wirkung von Ergome- 
trin und Methylergometrin ist viel schwächer, 
therapeutische Dosen verändern die periphere 
Durchblutung nicht. Chronische Zufuhr von 
Ergotamin kann durch ständige Vasokonstriktion 
die Akren ernsthaft schädigen, im Extremfall 
wird das Gewebe gangränös. Diese Schädigung 
scheint nicht allein durch die Dauererregung 
der glatten Muskulatur, sondern zusätzlich noch 
von einer Endothelverquellung mit eventueller 
Thrombenbildung unterhalten zu werden. Zur 
biologischen Testung von Secale-Präparaten wird 
übrigens die gangränauslösende Wirkung be- 
nutzt, insbesondere am Hahnenkamm. Die Gan- 
gränbildung infolge unbewußter chronischer 
Zufuhr von Secale-Alkaloiden ist in moderner 
Zeit sehr selten geworden, weil das mit Claviceps 
purpurea infizierte Korn vor der Verarbeitung 
zu Lebensmitteln von diesem Pilz gereinigt wird. 
In früheren Zeiten sind epidemieartige Massenver- 

giftungen vorgekommen. Bei der akuten Ergot- 
aminvergiftung treten neben der Vasokonstrik- 
tion und starken Diarrhoen auch h Symptome ve von 


"seiten des Zentralnervensystems auf: Kopfschmer- 


nennen 


zen, Nausea, Schwindel, Konfusion, Hemiplegie. 


Indikationen 


Die Secale-Alkaloide sind geeignet, den Uterus 
in der Nachgeburtsperiode zur Dauerkontraktion zu 
bringen. Die vornehmlichste Indikation ist dem- 
entsprechend eine Uterusatonie post partum: 
Blutungen nach Ausstoßung der Placenta, Lo- 
chialstauungen und mangelhafte Involution. Zur 
Kupierung von Uterusblutungen außerhalb der 
Schwangerschaft sind die Secale-Alkaloide von 
geringem Wert, da die Muskulatur dann ihnen 
gegenüber wenig empfindlich ist. Als wehenför- 
dernde Mittel bei Beginn der Geburt sollten die 
Alkaloide nicht verwendet werden, weil die Ge- 
fahr eines Tetanus uteri zu groß ist; sie soll aber 
mit Methylergometrin geringer sein als mit Er- 
gotamin. Es wird daher bisweilen bei Wehen- 
schwäche und Versagen von Oxytocin eine sehr 
vorsichtige Therapie mit geringen Dosen von 
Methylergometrin empfohlen. 
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Einfluß von Ergometrin auf die mechanische Aktivität des isolierten Meerschweinchen- 


uterus. Die Registrierung erfolgte isotonisch mit einem mechanoelektrischen Umwandler auf einem 
Direktschreiber. Ergometrin regt die „Wehentätigkeit‘ an, in höheren Konzentrationen verursacht 


es eine Uteruskontraktur. 


Die Anwendung von galenischen Zubereitungen 
ist obsolet, weil der Wirkstoffgehalt stark 
schwankt und die Resorption der Alkaloide un- 
sicher ist. Wegen der relativ günstigen therapeu- 


tischen Breite ist dem Methylergometrin vor an- vor an- 


deren ı Secale-Alkaloiden der Vorzug zu geben. 
Die Dosierung liegt bei 0,05 bis 0,1 bis 0,2 mg 
parenteral oder per os. 


Gefäßerkrankungen und Hypertonie stellen Kon- 
traindikationen für die Anwendung der Secale- 
Alkaloide dar. Ebenso sollen diese Alkaloide bei 
Vorliegen von Leber- und Nierenerkrankungen 
vermieden werden. Falls Methylergometrin wäh- 
rend der Geburt gegeben wird (was es nicht 
sollte), muß absolut feststehen, daß kein Geburts- 
hindernis vorliegt! 


Wirkung auf das vegetative Nervensystem 


Ergotamin, Ergotoxin und die dihydrierten Ab- 
wandlungsprodukte, nicht dagegen Ergometrin 
wirken sympatholytisch durch Blockade der a- 
Rezeptoren. Diese Eigenschaft eines Teils der 
Secale-Alkaloide wird im Kapitel ,,Sympatholy- 
tika“ (S.27) erörtert. Es sei hier nur darauf hinge- 
wiesen, daß Ergotamin an den Gefäßen zwei ent- 


gegengesetzte ‚te Wirkungen hat: 1. eine e Vasokon- 


striktion auf Grund der direkten Muskelerregung 


und 2. eine Vasodilatation, bedingt durch den 
sympatholytischen Effekt. Welche der beiden 
Wirkungen überwiegt, hängt von den Bedingun- 


gen ab. Die vasodilatatorische Komponente ist 


im allgemeinen schwierig darzustellen. So hat 
sich Ergotamin als ,,vasodilatatorische Substanz“ 
auch in der Praxis nicht durchgesetzt. Giinstiger 
liegen die Verhältnisse bei den dihydrierten Alka- 
loiden, weil diese Substanzen auf die glatte Mus- 
kulatur sehr viel schwächer erregend wirken, so 
daß die sympatholytische Komponente deutlich 
überwiegt. Neben der rein peripheren Wirkung 
tritt zusätzlich ein vasodilatatorischer Effekt auf, 
der durch eine Beeinflussung der zentralen Gefäß- 
regulation ausgelöst wird (s. S. 33). Die Wirkung 
ist jedoch auBerordentlich komplex, da vom Di- 
hydroergotamin in kleinen Dosen ein tonisieren- 
der Effekt auf Kapazitätsgefäße beschrieben ist 
(529): 


Prostaglandine 


Unter diesem Begriff werden Gruppen von zy- 
klischen ungesattigten Fettsäuren zusammenge- 
faßt, die ursprünglich in der Samenflüssigkeit 
nachgewiesen wurden, aber in vielen Organen 


und Gewebsflüssigkeiten vorkommen. Beson- 
dere Bedeutung hat ihre Anwesenheit in ent- 
zündlichen Exsudaten. Prostaglandine stimulieren 
oder sensibilisieren die Schmerzrezeptoren für 
adäquate Reize (S.109). Auch im Zentralnerven- 
system spielen sie eine wichtige Rolle, wie z.B. 
bei der Fieberentstehung (S. 115) und bei der 
Wirkung der Antipyretika (S.110). Sie beeinflus- 
sen die glatte Muskulatur in verschiedener Weise. 
Ferner hemmen sie die Spontanlipolyse und die 
Lipolyse, die durch Katecholamine, Glucagon 
oder Theophyllin stimuliert wird. Prostaglandin 
F2, und mit noch stärkerem Effekt E, erzeugen bei 
intravenöser Dauerinfusion (schneller Abbau in 
der Lunge) oder intrauteriner Gabe rhythmische 
Kontraktionen des graviden menschlichen Ute- 
rus. Auf diese Weise kann die Schwangerschaft 
zu jedem Zeitpunkt unterbrochen werden. Bei 
Wehenschwäche wird der Geburtsverlauf durch 
Prostaglandine beschleunigt. Prostaglandin E 
und E,, als Aerosol zugeführt, erweitern beim 
Menschen die Bronchien, während Fə, hier kon- 
trahierend wirkt. 


OH 
COOH 


OH OH 


Prostaglandin Fax 


Anhang 

Chinin 

In niedrigen Konzentrationen steigert Chinin die Er- 
regbarkeit der Uterusmuskulatur in vitro gegenüber 
erregenden Substanzen wie Oxytocin; Chinin selbst 
löst keine Kontraktur aus. Höhere Konzentrationen 
hemmen die Uterusmuskulatur, an glatter Muskulatur 
anderer Organe ist (ebenso wie am Herzen und der 
Skeletmuskulatur) ausschließlich die hemmende Wir- 
kung zu beobachten. In Dosen, die zur allgemeinen 
Vergiftung des Organismus führen, kann es einen Abort 
auslösen. 


Barium-Ionen 


Barium-Ionen spielen in der Therapie keine Rolle. Sie 
werden jedoch in der experimentellen Pharmakologie 
benutzt, um den Tonus glatter Muskulatur zu erhöhen. 
Mit Papaverin oder ähnlich wirkenden Substanzen läßt 
sich dieser erhöhte Tonus wieder senken (Abb. 20). 
Neben der erregenden Wirkung auf die glatte Musku- 
latur zeigen Barium-Ionen ein digitalisähnliches Ver- 
giftungsbild am Herzmuskel. Sie steigern auch die Er- 
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regbarkeit der Skeletmuskulatur und des Nervensy- 
stems. Diese Zunahme der Erregbarkeit in einer Reihe 
von Geweben wird vielleicht dadurch ausgelöst, daß 
Calciumatome aus spezifischer Bindung in der Zell- 
membran durch die chemisch verwandten Barium- 
atome verdrängt werden. Die Zellmembran verhält 
sich dann so wie im Calciummangel: sie ist übererreg- 


bar. 


Bariumsulfat ist praktisch wasserunlöslich und damit 
ungiftig, es wird als Röntgenkontrastmittel verwendet. 
Da bereits 0,5 bis 1,0 g löslicher Bariumsalze tödlich 
sein können, muß das in großer Menge eingenommene 
Bariumsulfat sehr rein sein. Die Therapie einer Barium- 
vergiftung ist symptomatisch (Spasmolytika, Morphin, 
Parasympatholytika). Barium-Ionen, die sich noch im 
Magen-Darm-Kanal befinden, können durch orale 
Zufuhr von Sulfat-Ionen (Natriumsulfat bzw. Magne- 
siumsulfat) gefällt werden. Dadurch wird die Resorp- 
tion verhindert. 


Biogene Amine 


Neben den beiden schon besprochenen biogenen 
Aminen Noradrenalin und Adrenalin sind für 
die Pharmakologienoch von Bedeutung Histamin 
und Serotonin. Ferner spielt vor allem im Gehirn 
Dopamin eine Rolle. 


Histamin 


Histamin ist in der Natur weit verbreitet: es kommt in 
Pflanzen (z.B. Claviceps purpurea und Haaren der 
Brennesseln) und im Tierreich vor. Es findet sich zum 
Beispiel im Sekret stechender Insekten. Die Gewebe 
von Säugetieren enthalten wechselnde Mengen von 
Histamin, dabei ist die Verteilung auf die einzelnen 
Gewebe spezieseigentümlich. Beim Menschen enthal- 
ten Lungen, Haut und Gastrointestinaltrakt die höch- 
sten Histaminkonzentrationen (um 0,01 mg/g Gewebe). 
Das biogene Amin ist in einer biologisch inaktiven 
Form in den Gewebs- und Blutmastzellen gespeichert, die 
außerdem große Mengen an Heparin enthalten. Bei 
Antigen-Antikörper-Reaktion werden aus den Mast- 
zellen Histamin und andere vasoaktive Stoffe freige- 
setzt. 


Histamin wird aus der Aminosäure Histidin durch eine 
Histidin-Decarboxylase in den Zellen selbst gebildet, 
a-Methyl-Histidin hemmt diese Decarboxylierung 
kompetitiv und demnach die Entstehung von Histamin. 
Inaktiviert wird diese Substanz sehr schnell durch eine 
Diaminoxydase (Histaminase), enzymatische Acetylie- 
rung oder N-Methylierung am Imidazolring. 
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Pharmakologische Wirkungen 


Durch Histamin wird ein Teil der glatten Musku- 
latur direkt erregt. So reagieren die Bronchial-, 
die Darm- und die Uterusmuskulatur mit einer 
Kontraktion. Für die Pathophysiologie beson- 
ders wichtig ist die bronchokonstriktorische Wir- 
kung des Histamin (allergisches Asthma). Die 
Gefäßmuskulatur in vivo dagegen erschlafft in 
Anwesenheit von Histamin. Dieser vasodilatato- 
rische Effekt ist die Ursache für die Blutdrucksen- 
kung (s. Abb. 3) und den Kopfschmerz nach par- 
enteraler Zufuhr von Histamin. Herz- und Ske- 
letmuskulatur sind relativ histaminunempfindlich. 
Histamin erweitert die Kapillaren und steigert 
deren Permeabilitat erheblich, so daß Plasma aus 
dem Gefäßbett in das Gewebe übergeht. Morpho- 
logisch wird eine Auflockerung der Kittleisten 
des Endothels beobachtet. Es entwickeln sich 
Ödeme, die von einer Bluteindickung begleitet 
sein können. Der chemische Mechanismus, wel- 
cher der Permeabilitätssteigerung zugrunde liegt, 
ist bisher nicht bekannt. Die Drüsen in der Magen- 
schleimhaut werden durch Histamin sehr stark 
angeregt; diese Sekretionssteigerung durch Hist- 
amin ist unabhängig von der Innervation und re- 
sistent gegenüber den üblichen Antihistaminika 
(und Atropin). Dies scheint an einer Besonderheit 
der in der Magenschleimhaut lokalisierten Hist- 


aminrezeptoren zu liegen, denn auch an diesem 


Rezeptortyp läßt sich ein spezifischer Antagonis- 


mus mit einem neuartigen Antihistaminikum de- 


monstrieren, dem Burimamid (s. Formelsamm- 


lung). Burimamid hemmt sowohl die durch 


Histamin als auch durch Gastrin ausgelöste Ma- 


gensaftsekretion. Bei intrakutaner Applikation 
von Histamin (Brennesselhaare, Insektenstich 
oder Injektion) tritt eine juckende Quaddel bzw. 
schmerzhafte Rötung auf (Kapillardilatation), 
die von einem Ödem begleitet wird (Permeabili- 
tätssteigerung!). Dieses kann so stark werden, 
daß sich Schichten abheben und eine Blase ent- 
steht. 

Im Gewebe naszierendes, nicht das in den Mast- 
zellen gespeicherte, Histamin scheint im Zusam- 
menhang mit schnellem Wachstum von Zellen 
im Embryo, in heilenden Wunden, Tumoren 
usw. eine physiologische Bedeutung zu besitzen. 
Ob die permeabilitätssteigernde Wirkung von 
Histamin notwendig ist, um den Stofftransport 
durch Zellmembranen zu gewährleisten, ist nicht 
geklärt. Gut bekannt ist dagegen die Bedeutung 
von Histamin bei allergischen Reaktionen. 


Für therapeutische Zwecke wird Histamin nicht 
angewandt. Zur diagnostischen Klärung verschie- 
dener Achylieformen, vor allem bei Verdacht auf 
perniziöse Anämie, wird an Stelle von Histamin 
wegen geringerer Nebenwirkungen das Hist- 
aminanalogon Betazol! oder vor allem Gastrin (s. 
S. 88) gebraucht. 


Histaminfreisetzung 

Das in den Zellen gespeicherte und damit biologisch 
inaktive und vor dem Abbau geschiitzte Histamin kann 
aus dieser Bindung freigesetzt werden. Der primitivste 
Eingriff, mit dem das Amin aus seiner Fixierung befreit 
werden kann, ist die Zerstörung von Zellen, wie sie 


1 Histalog® = 3-(2-Aminoäthyl)-pyrazol 


‘a 


4 
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Abb. 22. Wirkung eines Antihistaminikum auf den Histamineffekt am isolierten Meerschwein- 
chendarm, Hi Histamin 2x10-7g/ml, Ph Pheniramin 2x10-°g/ml. In Anwesenheit von 
Pheniramin ist die erregende Wirkung von Histamin aufgehoben. 


zum Beispiel bei großen Weichteilverletzungen vor- 
kommt. Außerdem wird Histamin bei allergischen 
Reaktionen freigesetzt, deren Symptome sowohl bei 
lokalem als auch bei generalisiertem Auftreten weitge- 
hend eben von dieser Histaminentfesselung geprägt 
werden. Auch Pharmaka können als Histaminliberato- 
ren wirken. So sind störende Nebenwirkungen des 
d-Tubocurarin (Blutdrucksenkung, Bronchialspasmen, 
Glottisödem) durch körpereigenes Histamin bedingt. 
Ein stark wirksamer Liberator, der in der experimentel- 
len Forschung vielfach angewendet wird, ist die Sub- 
stanz 48/80, die durch Kondensation von p-Methoxy- 
phenyl-äthyl-methylamin mit Formaldehyd entsteht. 
Die Histaminspeicher können durch 48/80 völlig ent- 
leert werden. Neben der Freisetzung von vorgebildetem 
Histamin trägt auch die schnelle Decarboxylierung von 
Histidin zur Erhöhung der aktuellen Histaminkonzen- 
tration bei (s. oben). 


Durch chronische Zufuhr von Dinatrium-Chromo- 


glykat! verlieren die pulmonalen Mastzellen die Fähig- 


keit, ihr Histamin freizusetzen. In diesem Zustand sind 
eingeatmete Allergene nicht cht mehr in der Lage, die aller- 
gische Reaktionsfolge, bei der neben Histamin noch 
Spasmogene freiwerden und an deren Ende die Bron- 
chokonstriktion (Asthma bronchiale) steht, auszulösen. 
Daher bewährt sich Chromoglykat bei Asthma bron- 
chiale (s. S.44) und auch bei allergischer Rhinitis. 


Antihistaminika 


Antihistaminika sind Substanzen, welche die 
Wirkungen des Histamin in wechselndem Aus- 
maß zu hemmen vermögen. Ihre Angriffspunkte 
sind die „Histaminrezeptoren“ im Gewebe. Sie 
blockieren diese reversibel (Abb. 22), so daß Hist- 
amin nicht mehr mit den Rezeptoren reagieren 
kann (kompetitive Hemmstoffe) ; den Histamin- 
abbau und die Freisetzung beeinflussen sie nicht. 
Thre Affinitat zu den Histaminrezeptoren ist wohl 
auf ihre chemische Verwandtschaft mit dem Hist- 
amin zuriickzufiihren (s. Formeln), wie aus dem 
Grundgeriist der Antihistaminika leicht zu ent- 
nehmen ist. 


Eine optimale Antihistaminwirkung wird erzielt, wenn 
beide Substituenten am Stickstoff -CH,-Gruppen sind. 
Das Atom X kann sowohl ein Stickstoff- als auch ein 
Sauerstoff- oder Kohlenstoffatom sein. Die mit R; und 
R, bezeichneten Substituenten (der „Kern“ des Anti- 
histaminikum) müssen beide aus nicht zu kleinen Aryl- 
oder Aralkylgruppen bzw. Äquivalenten in polyzykli- 
schen Ringen bestehen. Diese Seite des Moleküls be- 


1 Intal® = Dinatriumsalz des 1,3-bis-(2-carboxy-4- 
oxo-chromen-5~yl-oxy)-propan-2-ol, Dinatrium- 
cromoglicicum 
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3 Bonamine® 
“ Benadryl® 


1 Avil® 
2 Atosil®, Phenergan® 
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stimmt sekundäre Eigenschaften des Antihistaminikum. 
Das Grundgerüst kann völlig in ein Ringsystem einge- 
baut sein, ohne daß die biologische Wirkung verloren- 
geht. Einige typische Beispiele sind in der Formelsamm- 
lung aufgeführt. 


Dem dargelegten Grundprinzip entsprechend ist 
eine sehr große Anzahl von Substanzen syntheti- 
siert und als wirksame Antihistaminika erkannt 
worden. Der Therapeut kann sich auf wenige 
Präparate beschränken. Die Indikation für Anti- 
histaminika ergibt sich aus dem Wirkungsme- 
chanismus: jeder Zustand, in dem Histamin frei- 
gesetzt wird, also vor allem allergische Reaktio- 
nen (Urtikaria, angioneurotische Ödeme, Heu- 
schnupfen, Serumkrankheit, Arzneimittelüber- 
empfindlichkeitsreaktionen, mitunter auch bei 
Asthma bronchiale). Die Wahl des Präparates 
hängt vornehmlich von den Nebenwirkungen 
der einzelnen Substanzen ab. Das Zentralnerven- 
system wird von einigen Antihistaminika sedativ 
beeinflußt, durch andere erregt. Die individuelle 
Empfindlichkeit i ist sehr unterschiedlich. Im vege- 
tativen System können Störungen auftreten: 
stenokardische Erscheinungen, Magen-Darm-Be- 
schwerden, Miktionsstörungen. Manche Anti- 
‘histaminika haben leichte lokalanästhetische Wir- 
kungen (geeignet zur lokalen Therapie bei aller- 
gisch bedingtem Hautjucken), auch atropin- und 
chinidinartige Effekte sind beschrieben. Falls beı 
einer Therapie sedative Nebenwirkungen er- 


wünscht sind, so können Promethazin und Tri- 
‘pelennamin’ empfohlen werden. Antihistaminika 
mit sedativer Wirkung sind häufig mit Hypnotika 
in Mischpräparaten enthalten. Andere Präparate 
sind nicht sedativ wirksam oder besitzen eine 
leicht erregende Wirkung. Sie sind bei berufstati- 


gen Menschen (Autofahrern!) vorzuzichen, z.B. 


Mebhydrolin”. Diese Substanz kann bei extrem 


langer Anwendung zu extrapyramidalen Hyper- 
kinesen führen, wie sie von anderen trizyklischen 


Verbindungen z.B. den Neuroleptika bekannt . 


sind. Die Einzeldosen für den Erwachsenen liegen 

im Bereich 0,025 bis 0,1 g, in den allermeisten 

Fällen genügt die orale Zufuhr. Nur bei aller- 

gischen Schockzuständen ist die intramuskuläre 

(oder intravenöse) Injektion angezeigt. 

' Pyribenzamin = N,N-Dimethyl-N -(2-pyridyl)- 
N -benzyl-äthylendiamin 

2 Omeril® = 3-Methyl-9-benzyl-2,2,3,4-tetrahydro- 
y-carbolin 


Einige Antihistaminika mit besonders ausgeprag- 
ter zentralnervöser Hemmwirkung sind als Anti- 
emetika ‚ausgezeichnet zu verwenden (s. S. 135). 

Der - sedative Effekt kann a außerdem zur Vorbe- 
handlung bei Narkosen oder zur Beruhigung t bei 
Erregungszuständen au ausgenutzt werden (Pro- 
methazin). Die bei der Anwendung als Antihista- 
minikum oft störenden zentralen Wirkungen 
können durch Veränderungen am Molekül noch 
mehr in den Vordergrund des Wirkungsbildes 
gerückt werden. Auf diese Weise ist ein Teil der 
gebräuchlichen Psychopharmaka (s. S.147) ent- 


standen. 


Serotonin 


Neben Histamin enthalten primitive und hochent- 
wickelte Spezies, so auch der Mensch, ein weiteres 
biogenes Amin, das Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 
Enteramin). Es entsteht durch Hydroxylierung und 
Decarboxylierung aus der Aminosäure Tryptophan 
und wird durch die Aminoxydase zu 5-Hydroxy- 
indolessigsäure abgebaut und dann ausgeschieden. Sero- 
tonin liegt in manchen Geweben bzw. Zellen in hoher 
Konzentration vor, so in den enterochromaffinen Zellen 
der Darmschleimhaut. Neoplastische Entartung dieser 
Zellen wird als Karzinoid bezeichnet und ist durch 


periodische Uberschwemmung € des Organismus mit 


Serotonin und Kallikrein gekennzeichnet: vasomoto- 
ata a A 


SN 8 I I 
gen unklarer Genese. Ferner ist der hohe Serotonin- 


gehalt mancher Hirnabschnitte (vor allem Hypothala- 
mus, Mittelhirn, Nucleus caudatus, Boden des 4. Ven- 
trikels) auffallend. Das Vorkommen von Serotonin- 
haltigen („tryptaminergen‘‘) Fasern im Gehirn führte 


H 


Ni 
| j VE 
HO 5 3 


“ HM2C—CH2—NH2 
Serotonin 
5-Hydroxy-3-(ß-amino-äthyl)-indol, 
5-Hydroxytryptamin 


zu Forschungen über die physiologische Bedeutung 
dieses Amins, zumal andere Indolderivate bemerkens- 
werte Wirkungen am Zentralnervensystem auslösen 
(s. z.B. die „Psychotomimetika“, S. 148). Von den 
Blutzellen enthalten die Thrombozyten eine erhebliche 
Menge an Serotonin. Von Reserpin werden neben 
den Noradrenalin- auch die Serotoninspeicher teilweise 
bzw. völligentleert. Durch Monoaminoxydase-Hemm- 
stoffe wird der Abbau von Serotonin erschwert, da- 
durch steigt die Konzentration im Gewebe an. Da so- 
wohl Reserpin wieauch dieMonoaminoxydase-Hemm- 
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stoffe als Psychopharmaka Verwendung finden (s. Bradykinin 


S. 156, 157), mag dies als ein weiterer Hinweis für eine 
Bedeutung des Serotonin im Zentralnervensystem an- 
gesehen werden. 


Die periphere Wirkung von Serotonin besteht vor- 


nehmlich darin, glatte Muskulatur zu erregen: die Ge- 
faBe, die Bronchien, der Darm und der Uterus kontra- 
ee Zoneiien,„der en, und.ger Uterus kontra- 


hieren sich in vitro nach Zusatz geringer Konzentratio- 
nen von 5-Hydroxytryptamin. Nach intravenöser In- 


jektion steigt vor allem der pulmonale Blutdruck auf 
Grund der Vasokonstriktion an; während einer Dauer- 
infusion von Serotonin sinkt der systemische Blutdruck 
dagegen ab. Dabei mag die Auslösung des Bezold- 
Jarisch-Reflexes beteiligt sein, die auch nach Applika- 
tion von Veratrumalkaloiden (z.B. Protoveratrin) be- 
obachtet wird. Die jeweilige Reaktion des Kreislaufes 
hängt weitgehend von der Ausgangslage ab. Skelet- und 
Herzmuskulatur und andere Gewebe werden von Sero- 
tonin kaum direkt beeinflußt. 


Die erregende Wirkung des Serotonin an der glatten 
Muskulatur kann durch recht spezifische Serotoninanta- 
gonisten, wie zum Beispiel Lysergsäurediäthylamid, 
Methysergid! und Cyproheptadin? aufgehoben wer- 
den, von denen die beiden letztgenannten für die The- 
rapie der Migräne Verwendung finden (s. S.45). Nach 
Methysergid treten vielerlei uncharakteristische Ne- 
benwirkungen auf, die leichter Natur sind und even- 
tuell trotz weiterer Zufuhr vorübergehen. Es kann aber 
auch zu fibrotischen Veränderungen von Gefäßen 
kommen, die zu ernsthaften Komplikationen Anlaß 
geben (das Mittel ist daher kontraindiziert bei allen 
Gefäßerkrankungen). Nach langdauernder Zufuhr 
wurden fibrotische Veränderungen an verschiedenen 
Stellen des Körpers beobachtet, z.B. im Retroperito- 
nealraum, aber auch an Herz und Pleura. Cyprohepta- 
din hat zusätzliche Antihistamin- und leichte Atropin- 
wirkung, dies erklärt einige Nebenwirkungen. Unklar 
ist die Ursache der appetitsteigernden Wirkung dieser 
Substanzen. 


Peptide 


In Geweben und im Serum sind definierte Peptide ent- 
halten, die unter bestimmten Bedingungen freigesetzt 
werden können und dann pharmakologisch wirksam 
sind. Im folgenden sollen einige Peptide, deren Struk- 
turen bekannt sind, kurz besprochen werden. In Zukunft 


mag den Peptiden bzw. der Möglichkeit, ihre Freiset-- 


zung zu verhindern oder ihre Wirkung aufzuheben, 
eine therapeutische Bedeutung zukommen. 


1 Deseril® = 1-Methyl-D-lysergsaure-(2’-butanol-1’)- 
amid 

2 Periactinol® = 1-Methyl-4-(5-dibenzo-a,e-cyclo- 
heptatricnyliden)-piperidin 


Diese Substanz wird wie auch andere „Kinine‘“ durch 
proteolytische Enzyme wie z.B. Plasmin, Trypsin, 
Schlangengift aus ihrer Bindung an Plasmaproteine 
freigesetzt, es handelt sich um ein unverzweigtes Nona- 
peptid folgender Zusammensetzung: 


Arg — Pro - Pro — Gly — Phe — Ser — Pro - Phe - Arg 
Bradykinin 


Es ist identisch mit Kallidin (Kinin) 9, das neben dem 
noch stärker gefäßwirksamen Kallidin (Kinin) 10, 
einem Dekapeptid, durch die Proteaseaktivität des 
Kallikrein! aus &-Globulinen freigesetzt wird. Brady- 
kinin erzeugt Schmerz und wirkt auf die glatte Musku- 
latur: die meisten glattmuskeligen Organe reagieren 
mit einer Erregung, so der Darm und die Bronchien. 
Dagegen werden die Gefäße erweitert, gleichzeitig 
nimmt die Permeabilität zu. Die Kinine mögen bei 
allergischen und anaphylaktischen Reaktionen eine 
Rolle spielen, denn sie erzeugen bei absichtlicher Zufuhr 
analoge Effekte. 


Angiotensin (Hypertensin) 

Aus den juxtaglomerulären Zellen der Niere (s.S. 76) 
kann unter bestimmten Bedingungen eine Substanz 
freigesetzt werden, die als Renin bezeichnet wird. Die- 
ses wiederum bildet aus einer Vorstufe, die im Plasma 
vorhanden ist, das Angiotensin I, aus dem Angiotensin 
II entsteht. Die Angiotensine sind unverzweigte Pep- 
tide mit 10 bzw. 8 Aminosäuren. 


Asp — Arg — Val- Tyr — lleu — His — Pro — Phe — His — Leu 
Angiotensin I 
Asp — Arg — Val — Tyr — Ieu — His - Pro — Phe 
Angiotensin II 
Die angegebenen Formeln entsprechen den Angioten- 
sinen aus dem Pferdeserum. Die Verbindungen aus 


Rinderserum unterscheiden sich durch eine Amino- 
säure, statt Isoleucin enthalten sie Valin. 


Angiotensine wirken außerordentlich stark_vasokon- 


striktorisch. Bereits 0,005 bis 0,01 mg intravenös inji- 


ziert, rufen beim Menschen eine deutliche Blutdruck- 
steigerung hervor. Der Effekt klingt in einigen Minu- 
‘ten ab, mitunter ist eine Noradrenalinfreisetzung be- 
teiligt. Die Wasser- und Salzausscheidung wird durch 
Angiotensin vermindert, der Mechanismus dieses Effek- 
tes wird auf S.76 näher erläutert. Es wird diskutiert, 
ob dem Renin-Angiotensin-Mechanismus möglicher- 
weise die Schuld an der Blutdrucksteigerung bei Nie- 
renerkrankungen zuzuschreiben ist. — Ein Handelsprä- 
parat, das an Stelle von Noradrenalin zur Blutdruckstei- 
gerung verwendet wird, ist Angiotensinamid?. 


1 Padutin® 2 Hypertensin-Ciba® 
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Anhang 
Therapie des Asthma bronchiale 


Bei der Therapie des Asthma bronchiale ist es 
häufig notwendig, Mittel aus verschiedenen phar- 
makologischen Gruppen gleichzeitig oder ab- 
wechselnd anzuwenden. Da diese Erkrankung in 
hohem Ausmaß psychischen Einflüssen unter- 
liegt, lassen sich zwar in bis zu 40% aller Fälle vor- 
übergehend durch Placebogaben Erfolge erzie- 
len. Auf der anderen Seite bedeutet dies aber auch, 
daß es gelingt, durch Tranquillantien eine 
„psychovegetative Entkopplung“ und damit eine 
Besserung des Asthmas zu erreichen. Der Asthma- 
anfall wird am besten durch Adrenalinum hydro- 
chloricum! oder Adrenalinverwandte behandelt. 
"Adrenalin wird in Dosen von 0,5 (bis 0,8) mg 
intramuskulär injiziert oder besser inhaliert. In 
den meisten Fällen ist die Inhalation von Isoprote- 
renol? (Isoprenalin)-Lösung erfolgreich. 3 bis 
8 Tropfen der 1%igen Lösung werden im Hand- 
zerstäuber vernebelt, auf schwere kardiale Zwi- 
schenfälle sei nochmals hingewiesen (s. S.23). 
Dieselbe Substanz kann auch perlingual zuge- 
führt werden in Dosen von 10 bis 20 mg mehr- 
mals täglich. Das nah verwandte Orciprenalin? 
ist länger und auch per os wirksam, es bewährt 
sich im allgemeinen besser. 


Manchmal ist auch die parenterale Gabe von Cal- 
cium oder die intravenöse oder rektale Zufuhr 
von theophyllinhaltigen Präparaten, zum Beispiel 
Aminophyllin®, erfolgreich. Bei dieser Therapie 
ist wohl nicht nur die broncholytische, sondern 
auch eine zentral erregende Wirkung beteiligt. 
Bei Kindern kann Ephedrin nützlich sein. Trotz 
des häufig ausgesprochenen Vagustonus ist Atro- 


pin. nur in seltenen Fällen wirksam. Auch Anti- 


histaminika haben meistens nur einen ungenü- 


Ausschaltung des allergischen Histamin-Mecha- 


nismus (S. 41) durch Dinatrium-Chromoglykat5 
in etwa der Hälfte der Fälle von gutem Erfolg be- 


‚gleitet. Die Wirkung tritt unter Beibehaltung 
‘der bisherigen Therapie nach einigen Wochen 
ein. Dann können die Dosen der Broncholytika 
bzw. Glucocorticoide mehr oder weniger redu- 
ziert werden. Dieses Mittel wird durch Inhalation 
mehrmals täglich in einer Dosis von 20 mg appli- 


' Suprarenin® 5 Intal® 


2 Aludrin® 


3 Alupent® 
* Euphyllin® 


ziert. Das mitunter noch empfohlene Morphin 
oder morphinähnlich wirkende Mittel sollten 
keine Verwendung finden, weil durch die Beein- 
trächtigung des Atemzentrums die Sauerstoffver- 
sorgung noch mehr verschlechtert wird. Wenn 
eine Unterbrechung psychovegetativer Mecha- 
nismen gewünscht wird, sollte die „psychovege- 
tativ entkoppelnde“ Wirkung von Tranquillan- 
tien oder wenn nötig Chlorpromazin-Verwand- 
ten vorgezogen werden, die die Atmung nicht 
hemmen. Glucocorticoide, zum Beispiel Predni- 
son oder Prednisolon, haben in Fällen von schwe- 
rem chronischen Bronchialasthma oft eine ausge- 
zeichnete Wirkung. Die Dosen müssen aber mög- 
lichst bald reduziert werden. Eine Langzeitbe- 
handlung mit diesen Substanzen sollte vermieden 
werden. Grundsätzlich ist auch die Zufuhr eines 
Glucocorticoids durch Inhalation möglich, in die- 
sem Fall sind die systemischen Nebenwirkungen 
zurückgedrängt. 


Beim Status asthmaticus muß zuerst eine extreme 
Sedierung des Patienten im Sinne einer funktio- 
nellen ,,vegetativen Dezentralisation“ durchge- 
führt werden. Dann kann eine intravenöse Injek- 
tion von Prednisolon-Natriumsuccinat 25 mg 
lebensrettend wirken. Vorher sind eventuell 
Aminophyllin 0,5 g oder Adrenalin 0,5 mg intra- 
venös sehr langsam zu infundieren. Eine respira- 
torische Acidose und die immer drohende kar- 
diale Rechtsinsuffizienz sind entsprechend zu be- 
handeln. 


Therapie der Hypertonie 


Es ist möglich geworden, durch eine Kombina- 
tion von Mitteln mit verschiedenem Angriffs- 
punkt die medikamentöse Hypertoniebehand- 
lung so erfolgreich zu gestalten, daß in vielen 
Fällen eine wesentliche Verlängerung des Lebens er- 
reicht werden kann. Die Therapie muß allerdings 
konsequent durchgeführt werden. Sie ist bei der 
essentiellen und der nephrogenen Hypertonie 
grundsätzlich nicht verschieden. Allerdings ist 
das Ausmaß der Hypertonie für die Wahl der 
anzuwendenden Mittel von Bedeutung. Bei der 
essentiellen Hypertonie ist die Verwendung von 
„Psychovegetativ entkoppelnden‘“ Pharmaka 
ebenso wie die scharfe Restriktion der Kochsalz- 
zufuhr zweckmäßig. In jedem Fall von Hyper- 


tonie werden heute neben der kochsalzarmen 
Diat Saluretika der Benzothiadiazingruppe ge- 
geben, bei leichten Fallen geniigt die Zufuhr sol- 
cher Mittel, zum Beispiel Chlorthalidon! 2 bis 
3mal wöchentlich 100 mg per os. Bei ungenügen- 
dem Effekt dieser Therapie sind zusätzlich Mittel 
mit einem anderen Angriffspunkt zu wählen, 
zum Beispiel das häufig gut wirksame Reserpin? 
oder, wenn auch dieses nicht ausreicht, eine Kom- 
bination von Reserpin mit Dihydralazin?. Bei 
einer Kombination dieser Mittel kommt man 
jeweils mit kleineren Dosen der einzelnen Sub- 
stanzen aus, so daß deren Nebenwirkungen ver- 
mindert werden. Die Saluretika verstärken die 
Wirkung aller anderen Antihypertonika und 
stellen eine möglicherweise verschwundene An- 
sprechbarkeit wieder her. Die Tagesdosen von 
Reserpin allein sind zum Beispiel 0,25 bis 1 mg, 
von Dihydralazin allein 50 bis 100 mg; bei einer 
Kombination genügen Tagesdosen von 0,3 mg 
Reserpin und 30 mg Dihydralazin*. 


a-Methyl-dopa*, das wiederum einen anderen 
Wirkungsmechanismus hat, kann, kombiniert 
mit einem Saluretikum, in Tagesdosen von 0,5 
bis 2 bis 3g bei sonst therapieresistenten Fällen 
von Hypertonie mit gutem Erfolg und verhält- 
nismäßig geringen Nebenwirkungen angewen- 
det werden. Clonidin® senkt nach Tagesdosen 
von 0,15 bis 1,2 mg per os den Blutdruck etwa 
in dem Ausmaß wie «-Methyl-dopa. Nur wenn 
die bisher genannten Mittel allein nicht ausrei- 
chen, sollte das im postganglionären Teil des 
Sympathikus angreifende Guanethidin® Verwen- 
dung finden. Die Dosierung ist anfangs 10 mg 
täglich, später eventuell 30 bis 60mg per os. 
Ganglienblocker wären nur noch bei akut lebens- 
bedrohlichen hypertonischen Krisen indiziert. 
Zu demselben Zweck kann Nitroprussidnatrium 
intravenös infundiert werden. Die Wirkung setzt 
sofort ein und klingt nach dem Absetzen schnell 
wieder ab (Dosierung individuell 0,02 bis 0,4 mg 
pro min). 


1 Hygroton® 

2 Sedaraupin®, Serpasil® 

3 Nepresol® 

~ Aldometil®, Presinol®, Sembrina® 

5 Catapresan® 

6 Ismelin® 

* Diese Kombination ist in 3 Tabletten Adelphan® ent- 
halten 
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Auch f-Blocker haben sich besonders bei zwei 
Hypertonie-Formen bewährt: 1. Hochdruck mit 
gleichzeitiger Tachykardie ohne Herzinsuffizienz, 
und 2."Hochdruck mit Hyperreninämie. Bei die- 
ser Form läßt sich der Reninspiegel durch Propra- 
nolol! in Tagesdosen von 50-150 mg per os sen- 
ken. Dadurch wird auch der Anstieg des Plasma- 
reninspiegels kompensiert, der bei dieser Form 
der Hypertonie durch Kochsalzrestriktion oder 
Saluretika ausgelöst wird. 


Therapie der Migräne 


Da die Ursache der Migräne unklar ist und auch 
im Verlauf eines Migräneanfalles verschiedene 
pathologische Zustandsbilder vorkommen, ist 
die Behandlung schwierig. Leichte Anfälle kön- 
nen meistens durch große Dosen der üblichen 
Analgetika, wie Aminophenazon oder Phenaze- 
tin, abgemildert werden. Da nach den neueren 
Anschauungen der Migräneschmerz nicht wie 
früher angenommen auf einem Spasmus, sondern 
auf einer Dilatation der Hirngefäße beruht, wer- 
den Mittel verwendet, die eine Kontraktion die- 
ser Gefäße verursachen. Zu diesem Zweck wird 
Ergotamin allein oder in Kombination mit Cof- 
fein? gegeben. In schweren Fällen, insbesondere 
wenn sie mit Erbrechen einhergehen, wird Ergot- 
amintartrat? in Dosen von 0,5 mg subkutan, 
wenn nötig, wiederholt injiziert. Dihydroergot- 
amin scheint nicht genügend wirksam zu sein. 
Vermutlich spielt Serotonin bei der Entstehung 
des Migräneanfalls eine Rolle, denn es haben sich 
auch Serotoninantagonisten, wie vor allem Me- 
thysergid* und ferner auch Cyproheptadin$ als 
wirksam erwiesen. Die Prophylaxe ist effektiver 
als der Versuch, den Migräneanfall bzw. Migräne- 
äquivalente zu kupieren. Die Nebenwirkungen 
der Serotoninantagonisten sind oben aufgeführt. 
Clonidin® (0,1 mg/die) prophylaktisch über Wo- 
chen gegeben reduziert bei einem Teil der Kran- 
ken die Anfallfrequenz. 


1 Dociton®, Inderal® 
? Cafergot® 

3 Gynergen® 

t Deseril® 

5 Periactinol® 

6 Catapresan® 
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Herz 


Positiv inotrop wirksame Substanzen 
Herzwirksame Glykoside 


Die Substanzen dieser Gruppe, die im folgenden 
abgekürzt als ,,Herzglykoside“ bezeichnet wer- 
den, besitzen bestimmte pharmakologische und 
chemische Eigenschaften: Pharmakologisch sind 
sie charakterisiert durch einen positiv inotropen 
Effekt, chemisch durch einen sehr spezifischen 
Aufbau: eine Steroidstruktur mit ungesättigtem 
Laktonring und ätherartig gebundenen Zucker- 
molekülen. 


Vorkommen 


Herzglykoside werden in verschiedenen Pflanzen gefun- 
den, zum Beispiel in Digitalis purpurea und Digitalis 
lanata (roter und wolliger Fingerhut), Strophanthus 
Kombe und Strophanthus gratus, Urginea (Scilla) ma- 
ritima (Meerzwiebel), Adonis vernalis und Convallaria 
majalis (Maiglöckchen). Insgesamt sind einige Hundert 
herzwirksame Glykoside bekannt. Im Fingerhut liegen 
die Glykoside gebunden an ein Molekül Glucose (Di- 
gitalis purpurea) oder je ein Molekül Glucose und 
Essigsäure (Digitalis lanata) vor: genuine Glykoside. 
Die Glykoside ihrerseits bestehen aus dem Genin (oder 
Aglucon) und einigen Zuckermolekülen: 


Chemische Struktur 


Als Beispiel für den chemischen Aufbau der Herzglyko- 
side seien Digitoxin, g-Strophanthin und Scillaren A 
abgebildet: 


Rhamnose 
g-Strophanthin 


(Digitoxose) 3 


Digitoxin 
5gliedriger Lactonring: Cardenolide 


(0) 
/ 0 
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OH 
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Rhamnose 
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Glucose 
Scillaren A 


6gliedriger Lactonring: Bufadienolide 


Tab. 2. Zusammenstellung des Aufbaues einiger Herzglykoside 


Genuines Glykosid minus Zucker 


ist gleich Glykosid 


Purpureaglykosid A — Glucose 
Purpureaglykosid B — Glucose 
Lanatosid A — (Glucose + Essigsäure) 
Lanatosid B — (Glucose + Essigsäure) 
Lanatosid C — (Glucose + Essigsäure) 


Glykosid minus Zucker 
Digitoxin — 3 Digitoxose 
Digoxin — 3 Digitoxose 


k-Strophanthosid 
Scillaren A 
g-Strophanthin 


— (2 Glucose + 1 Cymarose) 
— (1 Glucose + 1 Rhamnose) 
— 1 Rhamnose 


= Digitoxin 
= Gitoxin 
= Digitoxin 
= Gitoxin 
= Digoxin 


ist gleich Genin 


= Digitoxigenin 

= Digoxigenin 

= Strophanthidin 
= Scillarenin A 

= g-Strophanthidin 
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Allen Herzglykosiden gemeinsam ist dasCyclopentano- den dadurch über die therapeutische Anwendbarkeit 
perhydrophenanthren-Gerüst in bestimmter steri- der betreffenden Glykoside. Chemische Veränderun- 
scher Anordnung mit folgenden Substituenten: in gen an den Zuckermolekülen, wie Acetylierung oder 
3-Stellung eine OH-Gruppe, die mit Zucker veräthert Methylierung, verändern die physikochemischen Ei- 
ist, in 14-Stellung eine OH Gruppe und in 17-Stellung genschaften der Ausgangssubstanz und damit ihr phar- 
der ungesättigte Laktonring. Weitere Substituenten makokinetisches Verhalten wie Resorption, Metabolis- 
können in 5-, 10-, 11-, 12- oder 17-Stellung vorhanden mus und Elimination. 

sun Je nachdem ob der Laktonring 5- oder 6gliedrig Die Zucker, die nach der Hydrolyse der Herzglykoside 
ist, unterscheidet man Cardenolide (Digitalis-, Stroph- isoliert werden können, sind mit Ausnahme der Glu- 
anthus-, Convallariaglykoside) und Bufadienolide (Scil- cose sehr seltene gebeten, zum Teil sind sie bisher 
laglykoside und herzwirksame Krötengifte). nur in Verbindung mit den Herzglykosiden bekannt- 
geworden. 


Therapeutische Wirkung 


Die Hauptwirkung der Herzglykoside und ihrer 
_ Genine besteht in einer Förderung der Kontrak- 
tionskraft der Herzmuskulatur. Dieser positiv ino- 
trope Effekt kann in vivo und am isolierten Herz- 
gewebe in vitro nachgewiesen werden. In der 
Mit der bisherigen Darstellung sind aber noch nicht alle Abb.23 ist ein Versuch am isolierten Vorhof des 
Bedingungen aufgezeigt, die erfüllt sein müssen, damit eerschweinchens dargestellt, der den positiv 
ein Steroid herzwirksam ist. Die Ringverknüpfung im . > A 
Cyclopentanoperhydrophenanthren gestattet eine Rei EU alm SOP a E 
FB un een e Die Stärke des positiv inotropen Effektes ist da- 


he von räumlichen Isomerien, nämlich die cis- oder die . zn 
von abhängig, welche Kontraktionsamphitude 


trans-Verknüpfung. Folgende Ringverkniipfung ist : = 
für Herzglykoside charakteristisch: AB cis (wenn A der Herzmuskel vor Zusatz des Glykosids bzw. 


“durchhydriert ist), BC trans, CD cis. Damit unterschei- Genins aufwies. Ein gut kontrahierender Muskel 
det sich diese Substanzgruppe wesentlich von anderen kann seine Kontraktionsamplitude prozentual 
biologisch wirksamen Cyclopentanoperhydrophenan- weniger steigern als ein Muskel, der primär eine 
thren-Derivaten (Sexual- und Nebennierenrindenhor- verminderte Kontraktionskraft aufweist, daher 


mone, Gallensäuren). Weiterhin ist für eine Herzwirk- is der Glykosideffekt besonders gut am insuffi- 
samkeit Bedingung, daß der 17-Laktonring und die 


3-OH-Gruppe die ß-Stellung besitzen. Ferner muß der 
Laktonring ungesättigt sein. Die im Laktonring dihy- 
drierten Genine sind wesentlich schwächer wirksam. 
Der räumliche Aufbau eines Glykosids (Digoxin) geht 
aus folgender Darstellung hervor: 


Digoxin 


zienten Herzmuskel zu demonstrieren (Abb. 24). 
Auf Grund des positiv inotropen Effektes wird 
ein insuffizientes Herz durch die Herzglykoside 


Die Frage, ob die Zucker für die Herzwirksamkeit 
grundsätzlich entscheidend sind, muß verneint werden, 


denn die zuckerfreien Genine wirken ebenfalls positiv FT an Tontroktionskraf 
inotrop. Die Zucker sind für das physikochemische Ver- folgendermaßen beeinflußt: Kontraktionskraft 


halten im Organismus von Bedeutung (Resorption, und -geschwindigkeit (s. dp/ dt in Abb. 24) neh- 


De SD IM NIT Te ee ee Tel 
Verteilung, Abbaugeschwindigkeit etc.) und entschei- men zu, die Herzkammern werden besser ent- 
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Abb. 23. Einfluß einer hohen Konzentration von g-Strophanthin (3 x 1077 M) auf den elek- 
trisch gereizten, isolierten Vorhof des Meerschweinchens. Registrierung der Kontraktionen 
mittels Dehnungsmeßstreifens auf einem Direktschreiber bei zwei verschiedenen Lauf- 
geschwindigkeiten: oben langsame Registrierung, unten hohe Zeitauflosung, um den Ver- 
lauf einzelner Kontraktionen zu demonstrieren. Nach Zusatz von g-Strophanthin entwickelt 
sich zuerst der positiv inotrope Effekt (Zunahme der Kontraktionskraft, gleichbleibende 
Kontraktionsdauer), dann folgt die Glykosid-Intoxikation. 


dP ii ent 
dt 
Abb. 24. Einfluß von Strophanthin auf 
die Kontraktionsfähigkeit des Herzens 
im Herz-Lungen-Präparat der Katze 
(3,5 kg). Synchrone Registrierung der 
Drucke über mechanoelektrische Um- 
Aorten - wandler auf einem Direktschreiber. Die 
druck Substanzen werden dem Herzen über 
das venöse Angebot zugeführt. Die In- 
fusion von 150 mg Hexobarbital in ca. 
7 Minuten ruft eine Herzmuskelinsuffi- 
zienz (beachte vor allem den zentralen 
Venendruck) hervor, die ohne therapeu- 
veriiiele tischen Eingriff rasch zum völligen Herz- 
dëcke versagen führen würde. Die Gabe von 
5x 0,015 mg Strophanthin in ca. 7 Mi- 
nuten restituiert die Herzleistung auf das 
Ausgangsniveau; zusätzliche 0,015 mg 
Glykosids vermögen die Kontraktilitat 
Zentraler des Herzens darüber hinaus zu steigern 
Venendruck (beachte die Anstiegs- und Abfailrate 
dp/dt des Ventrikeldruckes). Der wei- 
tere Zusatz von 3x 0,015 mg Strophan- 
= thin führt Uber Herzirregularitaten in 
0757105157720 25 30036 Kot mini kurzer Zeit zum Herzstillstand (N). 
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leert. Die Herzgröße nimmt ab. Die venöse Blut- 


menge, die in jeder Diastole aufgenommen wird, 
‚steigt an, dadurch sinkt der Venendruck. Die di- 


rekte Wirkung auf das Herz ist der eigentliche 


therapeutische Effekt der Herzglykoside. 


Dieses rein muskuläre Ereignis wird noch weiter 
günstig durch eine Abnahme der Herzfrequenz be- 
einflußt, die unter der Glykosidtherapie auftreten 
kann. Dadurch steht der Füllung des Herzens 
während der Diastole mehr Zeit zur Verfügung, 
auch die Herzdurchblutung bessert sich (während 
der Systole fließt das Blut nicht im Koronarkreis- 
lauf). Der negativ chronotrope Effekt therapeu- 
tischer Dosen ist vorwiegend eine Folge der ver- 
besserten Herz- und Kreislaufsituation: der end- 
diastolische Ventrikeldruck und der erhöhte zen- 
trale Venendruck mit entsprechender Vorhof- 
dehnung sinkt ab. Eine direkte Beeinflussung der 
Schrittmacherfrequenz ist nur angedeutet vor- 
handen. Der Tonus des N. vagus ist erhöht (wohl 
im wesentlichen als Folge einer Sensibilisierung 
des Carotissinus) und damit an der Frequenzab- 
nahme beteiligt. Ausgeprägt ist die Wirkung auf 
das Reizleitungsgewebe: die Leitungsgeschwin- 
digkeit nimmt ab und damit die Überleitungszeit 
zu (im EKG längere PQ-Zeit). Die Refraktär- 
periode des Herzmuskels ist verkürzt. 


Während der positiv inotropen Wirkung leistet 
das Herz mehr Arbeit, ohne daß der Sauerstoff- 
verbrauch entsprechend ansteigt. Bei vorher in- 
suffizientem Herzen wird mehr Arbeit geleistet, 
ohne daß der Sauerstoffverbrauch ansteigen muß. 
Man spricht daher von einer Ökonomisierung 
der Herzarbeit oder von einer Verbesserung der 
Energieausnutzung unter dem Einfluß von Herz- 
glykosiden. 


Der eigentliche Wirkungsmechanismus, der dem 
positiv inotropen Effekt der Herzglykoside bzw. 
Genine zugrunde liegt, ist noch nicht völlig auf- 
geklärt. Folgende hypothetische Angriffspunkte 
sind postuliert: im Herzstoffwechsel, am kontrak- 
tilen Protein und an der Natrium-Kalium-Vertei- 
lung durch Hemmung der Membran-ATPase. 
Schlüssige Beweise für diese Hypothesen konn- 
ten bisher nicht erbracht werden. Nach Befunden 
mit radioaktiven Ionen rückt der intrazelluläre 
Calciumstoffwechsel in den Vordergrund der 


D 
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Betrachtungen über den Wirkungsmechanismus 
der Glykoside. Unter dem Einfluß therapeutischer 
Konzentrationen steht in der Zelle mehr labiles 
Calcium zur Verfügung, das während der Erre- 
gung eine bessere Aktivierung des kontraktilen 
Systems veranlaßt. Die Zunahme der labilen Cal- 
ciumfraktion ist nicht, wie z.B. unter dem Ein- 
fluß von Adrenalin, durch einen vermehrten Ein- 
strom von Calcium während des Aktionspoten- 
tials bedingt. Ob die Hemmung der Membran- 
ATPase (Natrium-Kalium-Pumpe) ursächlichmit 
der Zunahme der labilen Calciumfraktion ver- 
knüpft ist oder ein davon unabhängiges Ereignis 
darstellt, muß vorläufig offen bleiben. 


Die chronische Herzmuskelinsuffizienz geht mit 
einer Wasser- und Natriumretention einher. 
Während der Herzglykosidtherapie werden das 
retinierte Wasser und die Salze ausgeschieden. 
Diese ‚‚diuretische‘“ Digitaliswirkung ist nicht renal 
bedingt, sondern auf die vermehrte Herzleistung 
und die darauffolgende Besserung des Kreislaufs 
zurückzuführen. 


Der therapeutische Effekt der Herzglykoside bzw. 
Genine spielt sich ausschließlich am Herzen selbst 
ab. Glatte und Skeletmuskeln oder parenchyma- 
töse Organe werden nicht beeinflußt. Die einzige 
resorptive extrakardiale Wirkung bei therapeu- 
tischen Dosen bildet das Digitaliserbrechen, das 
bei einem bestimmten Prozentsatz von Patienten 
auftritt. Es wird durch Einwirkung der Herzgly- 
koside auf die Chemorezeptoren im dorsolatera- 
len Vaguskern (Area postrema der Medulla ob- 
longata) ausgelöst und ist damit unabhängig von 
der Applikationsform. Bei oraler Verabreichung 
der Herzglykoside sind infolge der | der lokalen Reiz- 
wirkung mit größerer Wahrscheinlichkeit Er- 
brechen, Nausea, Oberbauchbeschwerden und 
Diarrhoen zu erwarten. Galenische Zubereitun- 
gen wirken auf Grund der Begleitsubstanzen zu- 
sätzlich schleimhautreizend. 


Toxische Wirkung 


Die therapeutische Breite der Herzglykoside ist ge- 
ring: ernste toxische Symptome treten auf, wenn 
die volltherapeutische Dosis um das 1,5 bis 3fache 
überschritten wird. Auf Grund der individuell 
recht unterschiedlichen Empfindlichkeit können 
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bei Patienten auch schon Nebenwirkungen 
(Arrhythmien, Erbrechen) auftreten, wenn der 
volle therapeutische Wirkspiegel noch gar nicht 
erreicht ist. Die toxischen Wirkungen manifestie- 
ren sich beim Menschen vor allen Dingen am 
Herzen. 


Aus experimentellen Arbeiten ist bekannt, daß die Gly- 
koside die Funktion der Zellmembran schädigen. Es 
handelt sich um die in der Membran lokalisierten Ionen- 
pumpen, durch deren Funktion die Gradienten für Na- 
trium- und Kalium-Ionen aufrechterhalten werden. 
Die Herzglykoside hemmen die Aktivität dieses Me- 
chanismus, damit verliert die Zelle Kalium-Ionen aus 
dem Intrazellulärraum und nimmt Natrium-Ionen auf. 
Dieser Effekt hat sich an vielen Gewebsarten und Tier- 
spezies demonstrieren lassen. Zusätzlich zur Hemmung 
der Ionenpumpen scheinen die Glykoside auch noch die 


„passive“ Permeabilität der Zellmembran zu beeinflus- 
sen. Diese Beeinträchtigung der Membranfunktion 
tritt auch am Herzmuskel auf; die erforderlichen Kon- 
zentrationen liegen aber höher als diejenigen, die für 
die positiv inotrope Wirkung benötigt werden. Sie 
rufen toxische Erscheinungen hervor. 


Als Beispiele für eine Intoxikation von Herzmus- 
kulatur durch Herzglykoside sind in den Abb. 23 
und 25 Versuche an isolierten Vorhöfen darge- 
stellt. Zwei Vergiftungssymptome sind zu erken- 
nen: die Irregularitäten und eine Kontraktur. Als 
Ursache für die Störung der elektrischen Eigen- 
schaften der Membran dürfen wohl die oben be- 
schriebenen Einflüsse der Herzglykoside auf die 
Ionenpermeabilitäten und die Hemmung aktiver 
Transportvorgänge angesehen werden. Die Kon- 
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Abb. 25. Toxische Wirkung von Strophanthin an der Membran der Herzmuskelzelle. Versuch am isolierten Vor- 
hof des Meerschweinchens, Ableitung der Aktionspotentiale und der Membranpotentiale mittels intrazellularer 
Mikroelektroden. Das Präparat wird mit konstanter Frequenz gereizt (4 Hz). Das Kontrollbild zeigt ein Membran- 
potential von etwa -82 mV und ein Überschußpotential von etwa +30 mV. Dann wird das Organbad mit einer 
Tyrodelösung perfundiert, die eine toxische Strophanthinkonzentration (2: 10-”g/ml) enthält. Die beiden 
nächsten Bilder demonstrieren die Glykosidvergiftung nach 22 bzw. 25 Minuten Einwirkungszeit: Abnahme des 
Membran- und des Überschußpotentials, Labilität des Membranpotentials, die sich in spontanen Aktionspoten- 
tialen äußert. Zwischen dem 3. und 4. Bild wird Phenytoin in das weiter mit strophanthinhaltiger Lösung per- 
fundierte Bad injiziert, in wenigen Minuten bessern sich die „elektrischen Eigenschaften” der Membran erheb- 
lich: Das Membranpotential normalisiert sich, die Extrasystolie verschwindet. Dieser Phenytoineffekt tritt auf 
obwohl weiterhin Strophanthin anwesend ist. Nach dem Auswaschen von Phenytoin tritt die Strophanthinin- 
toxikation wieder auf (letztes Bild). 


traktur des Herzmuskels ist möglicherweise durch 
eine Uberflutung des Intrazellulärraumes mit 
Calcium-Ionen bedingt. — Prinzipiell gleich- 
artig wie in vitro verläuft die Glykosidin- 
toxikation in vivo. Je nach Schwere der Vergif- 
tung treten Senkung der ST-Strecke, Extrasysto- 
len (meistens ventrikulären Ursprungs), partieller 
bzw. totaler Block und Tachykardien (im schwer- 
sten Fall ventrikuläre Tachykardie) auf. Die 
Arrhythmien werden ausgelöst durch die verzö- 
gerte Erregungsausbreitung im spezifischen Lei- 
tungssystem ın Verbindung mit der verkürzten 
Refraktärperiode der Arbeitsmuskulatur. Der 
Tod wird meistens durch ein Kammerflimmern 
verursacht, bei der Obduktion wird das Herz in 
kontrahiertem Zustand vorgefunden. Der Ka- 
liumgehalt des Herzmuskels ist vermindert, der 
Natriumgehalt erhöht. Bei Versuchstieren zeig- 
ten sich nach länger dauernder Glykosidvergif- 
tung (Kumulation!) morphologisch faßbare, teil- 
weise irreversible degenerative Veränderungen 
der Herzmuskelzellen. 


Neben diesen Herzsymptomen treten bei der 
Vergiftung auch extrakardiale Glykosidwirkun- 
gen auf. Vom Zentralnervensystem her kann es 
neben leichten Erscheinungen, wie Benommen- 
heit, Nausea, Kopfschmerzen, Farbensehen, Neu- 
ralgien, auch zu schweren Krankheitsbildern 
kommen (Konfusion, Sehstörung, Halluzinatio- 
nen, Delirien, Krämpfe). 

In diesem Zusammenhang mag darauf hingewie- 
sen werden, daß es Spezies gibt, deren Herz digi- 
talisresistent ist: so stirbt zum Beispiel die Ratte 
nach Zufuhr hoher Dosen von Glykosid nicht 
an der Herzvergiftung, sondern auf Grund der 
Hirnschädigung (Lähmung des Atemzentrums). 
— An einer Reihe anderer Gewebe läßt sich eben- 
falls in vivo die oben beschriebene Ionenpumpen- 
hemmung feststellen: die Skeletmuskulatur (Sym- 
ptom: Muskelschwäche) und die Erythrozyten 
verlieren Kalium und nehmen Natrium auf. In 
den Tubuluszellen der Niere werden ebenfalls 
aktive Transportvorgänge gehemmt. In toxischen 
Konzentrationen haben Herzglykoside einen 
„saluretischen“ Effekt. Wie oben ausgeführt wur- 
de, ist die bei der Therapie einer Herzinsuffizienz 
auftretende Wasser- und Salzausschwemmung 
nicht renal, sondern kardial bedingt. 


Therapie der Vergiftung durch Herzglykoside. Das 


Leben eines mit diesen Glykosiden vergifteten 
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Menschen wird durch die obengenannten Sym- 
ptome von seiten des Herzens bedroht. Da die 
Schwere der Herzvergiftung nicht nur von der 
Glykosidmenge abhängt, sondern auch propor- 
tional zur Konzentration der Calcium-Ionen und 
umgekehrt proportional zur Kaliumkonzentra- 
tion im Gewebe ist, empfehlen sich folgende zwei 
„spezifische“ Maßnahmen: Infusion von Kalium- 
lösung (ca. 0,3% iges Kaliumchlorid in 5% iger 
Glucose- oder Laevuloselösung, bis insgesamt 5 B_ 
Kaliumchlorid), zumal Kalium-Ionen zusätzlich. 


die Neigung zu heterotoper Reizbildung vermin- 


dern, und Senkung der Calcium-Ionen-Konzen- 
tration n durch Infusion von Athy] endiamintetra- 


essigsäure äure als Natriumsalz! „oder durch Infusion 


mögliche Zufuhr wird durch Auftreten von te- 
tanischen _Symptomen. begrenzt). Die Therapie 
hat unter Kontrolle einer EKG-Schreibung zu er- 
folgen und ist individuell zu gestalten. Zusätzlich 
können symptomatische Maßnahmen erwogen 
werden (Hemmung der „Vagussensibilisierung“ 


durch Atropin, bei Herzblock Adrenalinver- 


wandte, bei drohendem Kammerflimmern Pro- 
cainamid intravenös, Sedierung des Patienten). 


Nach neueren Erfahrungen lassen sich die Herz- 
irregularitäten bei Glykosid-überempfindlichen 
Patienten durch gleichzeitige Gabe von Pheny- 
toin” recht gut unterdrücken. Ein tierexperimen- 
telles | Beispiel ist in der Abb. 25 dargestellt: Die 
schwere Glykosidintoxikation kann durch Pheny- 
toin fast völlig normalisiert werden. Es sind Ga- 
ben von 0,1 bis 0,2g per os täglich notwendig, 
falls eine hochakute Wirkung nicht benötigt 
wird. Ist dies jedoch der Fall, kann eine vorsichti- 
ge Infusion durchgeführt werden. Bei behutsa- 
mer Dosierung, die eben gerade ausreicht, um 
die Membraninstabilität aufzuheben, wird üb- 
rigens der positiv inotrope Effekt der Glykoside 
nicht oder nur unwesentlich abgeschwächt. In- 
folge von Verteilungsphänomenen sinkt der 
Phenytoinspiegel im Blut auch nach i.v. Injek- 
tion in der 1. bis 2. Stunde fast auf Null ab. 
Schnelle Injektion großer Dosen von Phenytoin 
(0,4 bis 0,6 g) schädigt den Herzmuskel. Bei Ver- 
giftungen mit Glykosiden, die langsam elimi- 
niert werden und einen enterohepatischen Kreis- 


1 Edetat-Infusionslösung Hausmann® (Schweiz) 


2 Epanutin®, Phenhydan® (Lösungen), Zentropil® 
(Tabletten) 


92 I. Vegetative Organe 


lauf aufweisen, besteht noch eine weitere Thera- 
piemöglichkeit: durch orale Gabe von Adsor- 
bentien kann die Glykosidmenge, die sich im 
Darm befindet (* 40% der gesamten Menge, die 
im Körper vorhanden ist) adsorbiert und damit 
der Rückresorption entzogen werden. Als Adsor- 
bentien eignen sich Carbo medicinalis und Choles- 
tyramin'. Durch diese Maßnahme wird eine 
Digitoxin-Vergiftung verkürzt. 


Indikationen 


Die Herzglykoside sind unübertroffen in der 
Therapie der Herzmuskelinsuffizienz. Der thera- 
peutische Erfolg ist aber weitgehend von der Ur- 
sache abhängig, die zur Insuffizienz geführt hat. 
Besonders günstig sprechen Fälle an, die infolge 
einer Arteriosklerose, eines Hochdrucks, eines 
Klappenfehlers oder infolge von Vorhofflattern 
bzw.-flimmern aufgetreten sind. Weniger gut 
kann ein Herzmuskelversagen nach einer rheu- 
matischen Myokarditis beeinflußt werden. Kaum 
therapeutische Wirkung haben die Herzglyko- 
side bei Insuffizienzen durch Diphtherietoxine 
oder Hyperthyreoidismus. Ein peripherer oder 
zentral bedingter Kreislaufkollaps ist primär keine 
Indikation für die Herzglykoside. Zusätzlich wird 
die Therapiechance noch jeweils davon mitbe- 
stimmt, ob es sich um eine tachykarde oder brady- 
karde Herzmuskelinsuffizienz handelt. 


Da di e Herzglykoside auch auf suffiziente Herz- 


muskulatur eine kontraktionsfördernde Wir Wirkung 
ausüben, lassen sie sich prophylaktisch immer 
dann sinnvoll anwenden, wenn dem Herzen eine 
schwere Belastung zugemutet werden muß. Dies 
gilt besonders für Operationen mit kardialem 
Risiko. 


1 Cuemid®, Quantalan® 


Eine seltene Indikation für die Herzglykoside ist ein 
Vorhofflimmern ohne Myokardinsuffizienz. In diesem 
Fall ist die Hemmung der Membranfunktion, nicht der 
positiv inotrope Effekt gewünscht. Falls andere Thera- 
pieversuche gescheitert sind, kann eine kurzfristige Be- 
handlung mit relativ hoher Dosierung versucht werden. 


Schicksal im Organismus 


Die enterale Resorption der verschiedenen Herzgly- 
koside ist nach oraler Gabe sehr unterschiedlich. 
Das Ausmaß der Resorption variiert von Patient 
zu Patient; dadurch wird die exakte Dosierung 
bei allen Glykosiden unsicher, die nicht völlig 
resorbiert werden. Außerdem sind Geschwindig- 
keit und Ausmaß der Resorption von der phar- 
mazeutischen Zubereitung abhängig z.B. Zer- 
fallsgeschwindigkeit der Tablette, der Korngröße 
der Wirksubstanz und der Gegenwart von Ad- 
sorbentien (s. Biologische Verfügbarkeit S.262). 
Im folgenden sind Mittelwerte zur groben Orien- 
tierung angegeben. Es wird etwa folgender Pro- 
zentsatz einer einzelnen oralen Dosis resorbiert: 
Digitoxin als Reinsubstanz 100%, Digitoxin aus 
galenischen Zubereitungen von Digitalisblättern 
nur um 20%, genuine Digitalis-lanata-Glyko- 
side 50 bis 60%, Digoxin 50 bis 70%, Acetyldig- 
oxin 60 bis 80%, B-Methyldigoxin 60 bis 90%, 
Proscillaridin 20 bis 40%, Lanatosid C 20 bis 
40%, Strophanthin um 2%. 


Die Schnelligkeit des Wirkungseintrittes und die 
Abklingegeschwindigkeit sind ebenfalls sehr unter- 
schiedlich fiir die einzelnen Glykoside. Eine Zu- 
sammenstellung der fiir die Therapie wichtigsten 
Daten ist fiir äquieffektive Dosen in der Tabelle 3 
gegeben: 


Tab. 3. Maximum der Wirkung und Eliminationsgeschwindigkeit bei verschiedenen Glykosiden (Anhaltswerte 


für individuell stark schwankende Größen) 


Einsetzen der Maximum Ausscheidung 
Glykosid Applikation Wirkung der Wirkung pro die 

Minuten Stunden in-% 
Digitoxin per os - 12 10 
Digitoxin iy 30-60 8 10 
Digoxin per os - 8 30 
Digoxin Dan. 5-20 3 x 30 
g- oder k-Strophanthin iv. 3-10 1 zx 60-90 


Wie aus der Größe des Wirkungsverlustes her- 
vorgeht, kumulieren die Glykoside verschieden 
stark. Besonders ausgeprägt ist die Kumulation 
bei Digitoxin, praktisch gar nicht vorhanden bei 
Strophanthin. In der Abb. 26 sind Blutspiegel- 
kurven nach einmaliger Gabe von g-Strophan- 
thin und Digitoxin dargestellt. Die Kurven wur- 
den mittels radioaktiv @H-)markierten Glykosi- 
den an Patienten gewonnen. Die Kurven weisen 
zwei Komponenten auf: 1. ein schneller Abfall 
des Blutspiegels nach der intravenösen Gabe, sie 
spiegelt die Gewebsverteilung und die beginnende 
Ausscheidung wider, und 2. eine langsame Phase, 
die vorwiegend von der Ausscheidungsgeschwin- 
digkeit bestimmt wird. Während sich Strophan- 
thin und Digitoxin in der schnellen Komponente 
kaum unterscheiden, liegt das differente Verhal- 
ten in der Eliminationsphase auf der Hand. Da 
die Niere das Hauptausscheidungsorgan für Herz- 
glykoside bzw. deren Metaboliten ist, führt eine 
Niereninsuffizienz zu einer verzögerten Elimina- 
tion und damit zu höheren Plasmaspiegeln. Dies 
tritt am wenigsten bei Digitoxin in Erscheinung, 
bei dem die renale Ausscheidung ohnehin extrem 
langsam ist. Die „schlechte Verträglichkeit‘ der 
übrigen Herzglykosiden bei Nierenkranken ist 
dadurch plausibel. 


Zwischen der Eliminationsgeschwindigkeit der 
Herzglykoside (und ihrer Metaboliten) und der 
klinisch beobachteten Abklinggeschwindigkeit 
des therapeutischen Effektes besteht häufig eine 
Diskrepanz. Sie ist dadurch bedingt, daß auf der 
einen Seite das tatsächliche Verschwinden der 
Pharmaka aus dem Organismus gemessen wird, 
auf der anderen Seite aber die Geschwindigkeit 
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Abb. 26. Blutspiegelkurven von Di- 

gitoxin und Strophanthin nach ein- 20 
maliger intravenöser Gabe in thera- 

peutisch unterschwelliger Dosis. Um 

die geringen Konzentrationen meß- 10 
bar zu machen, wurden °H -markierte 
Glykoside verwendet. Versuche am 5 
Menschen. Nach 72 Stunden ist g- 
.Strophanthin aus dem Blut völlig 
verschwunden, während Digitoxin 

und seine Metaboliten noch gut 
nachweisbar sind. Näheres siehe 

Text 


10273 


3 Kuschinsky/Liillmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 
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beobachtet wird, mit der sich die Herzinsuffizienz 
wieder entwickelt. Eine vorübergehende Suffi- 
zienz eines mäßig insuffizienten Herzens muß die 
gesamte Kreislaufsituation aber für längere Zeit 
bessern, als es der Anwesenheit des Glykosids ent- 
spricht, da die kardialen Ödeme ausgeschieden 
sind und der zentrale Venendruck abgesunken ist. 


Die Herzglykoside verteilen sich gleichmäßig im 
Organismus, im Herzgewebe findet keine selek- 
tive Anreicherung statt. Das Verteilungsgleichge- 


wicht zwischen dem Blut und dem Herzgewebe 


stellt sich relativ schnell ein, viel schneller jeden- 
falls, als der Blutspiegel durch Elimination ab- 
nimmt. Daraus folgt, daß für die Dauer der Herz- 
wirkung allein die Elimination verantwortlich ist. 
Der Herzmuskel besitzt keine spezielle ,,Haft- 
festigkeit“ für einzelne Glykoside. Im Blut wer- 
den sie zum Teil an die Albumine gebunden: 
Digitoxin ~ 95%, Digoxin ~ 35%, Strophan- 
thin < 5%. Der Plasmaspiegel von Herzglyko- 
siden läßt sich mit Hilfe neuerer Methoden be- 
stimmen. Dabei haben sich bei therapeutischem 
Dosierungsschema z.B. fiir Digoxin Werte im 
Bereich von 1-2 Nanogramm/ml (1-2 x 10°? g/ 
ml) ergeben. Die Einstellung eines Patienten auf 
einen bestimmten Plasmaspiegel bietet aber keine 
Garantie für einen wirksamen bzw. unschädlichen 
Plasmaspiegel. 

Die einzelnen Herzglykoside verhalten sich dem meta- 
bolischen Abbau gegenüber recht verschieden. g-Stro- 
phanthin wird vom menschlichen Organismus nicht 
verändert, obwohl es aufgrund der vielen Sauerstoff- 
Funktionen chemisch gesehen besonders labil ist. Wahr- 
scheinlich kann aber das Strophanthinmolekül wegen 
mangelnder Lipoidlöslichkeit nicht in die metabolisch 
aktiven Kompartimente der Leberzellen eindringen. 


Digitoxin 


g-Strophanthin 
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Es wird ausschlieBlich renal ausgeschieden. Digoxin 
verliert seine Herzwirksamkeit durch Kopplung. Die 
Kopplungsprodukte sind gut wasserlöslich und werden 
nach ihrer Entstehung in der Leber teils mit der Galle 
ausgeschieden, teils diffundieren sie in das Blut zurück 
und werden dann über die Niere ausgeschieden. Die 
Kopplungsprodukte, die in den Darm gelangen, wer- 
den während der Darmpassage langsam gespalten, ein 
Teil des wiederentstandenen Digoxin wird rückresor- 
biert, ebenso wie das Digoxin, das von der Leber un- 
verändert in die Galle abgegeben worden ist. Dem kom- 
pliziertesten Abbau unterliegt Digitoxin. Wie das 
Schema demonstriert, konkurrieren drei Prozesse mit- 
einander: 1. Zuerst eine Zuckerabspaltung, 2. eine C-12- 
Hydroxylierung, damit ist ein Übergang von der Digi- 
toxigenin-Reihe in die Digoxigenin-Reihe eingetreten, 
und 3. eine Kopplung der Metaboliten. Der metaboli- 


0. o. H 
OH OH 
0 (0) 
| | 


sche Abbau von Digitoxin erfolgt wesentlich schneller, 
als die Wirkung einer Gabe dieses Glykosids abklingt. 
Diese scheinbare Diskrepanz findet ihre Erklarung 
durch das Auftreten herzwirksamer Metabolite, die 
Bis- und Monodigitoxoside von Digoxigenin, die re- 
lativ stoffwechselstabil sind. Unverändertes Digitoxin 
kann den Organismus nicht verlassen, denn biliär sezer- 
niertes wird vom Darm quantitativ resorbiert und glo- 
merulär filtriertes Digitoxin unterliegt ebenso einer 
völligen tubulären Resorption. Die Digitoxinmetabo- 
liten werden wiederum an Säuren gekoppelt und vor- 
wiegend mit der Galle ausgeschieden, im Darm aber 
wieder gespalten.und weitgehend riickresorbiert (ente- 
rohepatischer Kreislauf). Die Kopplungsprodukte kön- 
nen den Organismus als wasserlösliche Substanzen aber 
über die Nieren verlassen. Die lange Wirkungsdauer 
von „Digitoxin“(10% Wirkungsverlust/Tag) wird we- 
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sentlich durch das Auftreten herzwirksamer und relativ 
stoffwechselstabiler Metaboliten mitbestimmt. Weiter- 
hin bedingen zwei Phänomene sozusagen eine Depot- 
wirkung: 1. Digitoxin wird sich sofort nach Gabe auf- 
grund seiner Hydrophobie in den verschiedenen Gewe- 
ben anreichern und nur langsam bei abfallendem Blut- 
spiegel lipoide Strukturen verlassen, und 2. ein größerer 
Anteil der im Organismus vorhandenen Glykosid- 
menge ist ständig im enterohepatischen Kreislauf unter- 
wegs und damit einer endgültigen Ausscheidung ent- 
zogen. 


Dosierung der Herzglykoside 


Die Reinglykoside sind den galenischen Zube- 
reitungen vorzuziehen. Die Wahl des Präparates 
wird sich vor allem nach der Dringlichkeit rich- 
ten, mit der der Effekt gewünscht wird. Die bei- 
den Extreme sind Strophanthin intravenös (Wir- 
kungsmaximum nach 1 Stunde) und Digitoxin 
per os (Wirkungsmaximum nach 12 Stunden). 
Die Abklinggeschwindigkeit bestimmt die Höhe 
der Erhaltungsdosis. Je kleiner diese Geschwin- 
digkeit ist, um so kleiner ist auch die Erhaltungs- 
dosis im Vergleich zur Dosis, die am Beginn der 
Therapie gegeben werden muß, um die volle 
Digitalisierung zu erreichen (vergleiche dazu 
Abb. 68). Für den praktischen Gebrauch ist unter 
Berücksichtigung des täglichen Wirkungsver- 
lustes und der täglich notwendigen Zufuhr der 
Begriff der Vollwirkdosis (Wirkspiegel) nützlich. 
Sie liegt zum Beispiel für Digitoxin, Digoxin und 
Lanatosid zwischen 1,2 und 2 mg, für Strophan- 
thin, Scillaglykoside und Convallatoxin bei etwa 
0,7 mg. Jedoch darf bei der Dosierung nicht zu 
schematisch vorgegangen werden. Entscheidend 
für das Dosierungsschema muß der klinische Er- 
folg sein. Da die Glykosidempfindlichkeit der 
Patienten sehr unterschiedlich ist und die Herz- 
glykoside eine recht geringe therapeutische Breite 


Tab. 4. Anfangs- und Erhaltungsdosen einiger Glykoside 
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aufweisen, muß möglichst individuell dosiert 
werden: Jeder Patient muß eingestellt werden! 
Da nür Digitoxin vollständig und deshalb be- 


_rechenbar resorbiert und nur sehr langsam elimi- 


niert wird, sind nur bei diesem Glykosid Schwan- 
kungen des Wirkspiegels zu vermeiden. Deshalb 
sollte Digitoxin bevorzugt werden. Andererseits 
haben sich auch Digoxin und ß-Acetyldigoxin in 
der Praxis bewährt. Nur muß berücksichtigt wer- 
den, daß die Digoxin-Resorption von der Darm- 
durchblutung und von der Geschwindigkeit der 
Darmpassage abhängig ist. Liegt eine beschleu- 
nigte Passage vor (wie auch bei einer Stauungs- 
enteritis), muß mit einer verminderten Resorp- 
tion gerechnet werden. 


Hierin ist die Ursache zu suchen für die klinische 
Beobachtung, daß Digoxin bei Rechtsherzinsuf- 
fizienz „‚schlecht‘‘ wirksam ist. Auch Pharmaka, 
welche den Transport des Magen-Darm-Kanals 
beeinflussen, fördern bzw. vermindern die Di- 
goxin-Resorption. 


Nur zwei Situationen erfordern andere Glyko- 
‘side: 1. Bei hochakutem Herzversagen ist Stroph- 
anthin wegen seines schnellen Wirkungsein- 
trittes indiziert, und 2. bei zentralem Erbrechen 
nach einem bestimmten Glykosid in Dosen, die 
unterhalb des benötigten Wirkspiegels liegen, 
sind andere Herzglykoside zu probieren. 


Das an einem Zucker acetylierte Digoxin (a- 
oder ß-Acetyldigoxin!) ist etwas hydrophober 
als Digoxin und scheint besser resorbiert zu wer- 
den. Hinsichtlich des Metabolismus und der 
Herzwirksamkeit verhält sich Acetyldigoxin 
ebenso wie Digoxin. Dies wird auch dadurch 
dokumentiert, daß eine Herstellerfirma unter 
demselben Firmennamen in Tablettenform f- 
Acetyldigoxin und in Ampullen Digoxin ver- 
kauft*. Auch das ß-Methyldigoxin? wird schnel- 


Herzglykosid Beginn der Therapie (mg/die) Erhaltungsdosis in mg/die 
oral intravenös oral 

Digitoxin! 0,5-1,2 0,5-1,0 0,1 -0,2 

Digoxin?, Acetyldigoxin REES 0,5-1,0 0,25—0,6 

g- oder k-Strophanthin? =- (0,25)-0,5 = 


1 Digimerck®, Purpurid® 
2 Lanicor® 
3 Purostrophan® bzw. Kombetin® 


1 y-Dioxonin®, Gladixol®, Novodigal®, Sandolanid® 
2 Lanitop® 
* Novodigal® 
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ler resorbiert als Digoxin, aber auch erheblich 
schneller eliminiert. In der Tabelle 4 sind die Ein- 
leitungs- und Erhaltungsdosen der wichtigsten 
Herzglykoside zusammengefaßt. Die Erhaltungs- 
dosis muB stets nach dem Effekt eingestellt wer- 
den! 

Falls wahrend einer Therapie das Herzglykosid 
gewechselt werden soll, ist jeweils die typische 
Abklinggeschwindigkeit des einen und der Wir- 
kungseintritt des zweiten Glykosid zu beachten, 
damit weder eine Pause noch eine Uberdosierung 
auftritt (z.B. Ubergang von Strophanthin auf 
Digitoxin und umgekehrt). - Zwischen den mei- 
sten Herzglykosiden und Calcium-Ionen besteht 
ein Synergismus; aus diesem Grunde muß ver- 
mieden werden, bei voll digitalisierten Patienten 
Calcium intravenös zu geben, da toxische Sym- 
ptome auftreten können. 


Herzunwirksame Begleitsubstanzen der 
herzwirksamen Glykoside 


In den Drogen, die Herzglykoside enthalten, sind Sub- 
stanzen vorhanden, die in die galenischen Zubereitun- 
gen übergehen. Es handelt sich um Saponine, von denen 
als Beispiel Digitonin zu nennen ist. Sie sind stark ober- 
flächenaktiv (gewebsreizend und hämolytisch) und be- 
sitzen keinerlei therapeutische Wirkungen. Ihre Anwe- 
senheit in den galenischen Zubereitungen erschwert die 
Resorption von Digitoxin im Darm entscheidend. Aus- 
serdem tragen sie durch die Schleimhautreizung zur 
Unverträglichkeit derartiger Zubereitungen bei. Aus 
diesen Gründen ist die Verordnung von Herzglykosi- 
den in galenischer Zubereitung heute obsolet. 


Calcium-Ionen 


Tierexperimentell läßt sich eine direkte Abhän- 
gigkeit der Kontraktionskraft des Herzmuskels 
von der extrazellulären Calcium-Ionen-Konzen- 
tration nachweisen (Abb. 32), das heißt, erhöhte 
extrazelluläre Calcium-Ionen-Konzentration 
wirkt positiv und verminderte extrazelluläre Cal- 
cium-lonen-Konzentration negativ inotrop. Der 
Änderung der extrazellulären Calcium-Ionen- 
Konzentration gehen entsprechende Verände- 
rungen des intrazellulären Calciumgehaltes paral- 
lel. Zwischen den Wirkungen von Calcium- 
Ionen und Herzglykosiden besteht ein Zusam- 
menhang. Die Wirkungsstärke anderer herzwirk- 
samer Substanzen (z.B. Adrenalin, Kalium-lo- 
nen) hängt ebenfalls von der Calcium-Ionen- 
Konzentration ab. Der kontraktionskraftfördern- 


de Effekt von Calcium-Ionen läßt sich therapeu- 
tisch nicht ausnutzen, zumal andere Qualitäten 
der Herzfunktion (Reizbildung und Reizleitung) 
ebenfalls beeinflußt werden (Abb. 31). 


Katecholamine 


Die Wirkung des Adrenalin bzw. Noradrenalin auf den 
Kreislauf ist kompliziert und wird an anderer Stelle 
besprochen (s. S.14). Das Herz selbst wird in sehr kom- 
plexer Weise beeinflußt: neben der positiv chronotro- 
pen, dromotropen und bathmotropen Wirkung, der 
Steigerung des Sauerstoffverbrauches und einer Koro- 
nardilatation besitzen die Katecholamine einen stark 
positiv inotropen Effekt. Sie erhöhen nämlich während 
der Dauer des Aktionspotentials die Permeabilität der 
Zellmembran für Calcium. Dadurch steigt die Calcium- 
Ionen-Konzentration im Zellinnern vorübergehend 
stärker an als unter Kontrollbedingungen. So führen 
die Katecholamine zu einer maximalen Aktivierung 
des kontraktilen Systems. Die Rezeptoren, durch deren 
Stimulierung die Kontraktionskraft gesteigert wird, 
gehören dem ß,-Typ des adrenergen Systems an. Die 
positiv inotrope Wirkung des Adrenalin bzw. Nor- 
adrenalin läßt sich von den anderen Effekten nicht iso- 
lieren, sie hat therapeutisch keine besondere Bedeutung. 


Purinderivate 


Theophyllin und in geringerem Ausmaß Coffein stei- 
gern die Kontraktionskraft der Herzmuskulatur, diese 
Wirkung ist aber nicht sehr ausgeprägt und läßt sich 
kaum zur Therapie einer Herzmuskelinsuffizienz ver- 
werten. Bei der Anwendung der Purinkörper für an- 
dere Indikationen (s.S.60) wird die positiv inotrope 
Wirkung aber als angenehme „Nebenwirkung“ in 
Kauf genommen werden können. 


Glucagon 


Dieses Polypeptid (s.S.175) besitzt einen mäßig 
positiv inotropen Effekt, der bei manchen digita- 
lisrefraktären Fällen ausgenutzt werden kann. Es 
beeinflußt die Frequenz und Erregbarkeit des 
Myokards wenig. Glucagon muß in Form einer 
Dauerinfusion zugeführt werden. Über den Wir- 
kungsmechanismus ist nichts Näheres bekannt. 


Antifibrillatorische Substanzen; 
Antiarrhythmika 


Diese Arzneimittelgruppe enthält Substanzen, 
die die Erregbarkeit des Herzens mehr oder minder 
spezifisch herabsetzen. Sie sind geeignet zur The- 


rapie von Überregbarkeitszuständen des Herzens, 
wie Vorhofflattern und -flimmern, paroxysmaler 
Tachykardie und eventuell prophylaktisch bei 
Eingriffen am Herzen, die zu Arrhythmien oder 
Kammerflimmern führen. Uber die Wirkung 
von Herzglykosiden bei Vorhofflimmern s. S. 52. 


Wirkungsmechanismus 


Die Erregbarkeit und die Leitungsgeschwindig- 
keit werden von Membraneigenschaften der Mus- 
kelzelle bestimmt. So ist die Refraktärperiode 
eine Funktion der Dauer des Aktionspotentials, 
die Leitungsgeschwindigkeit eine Funktion der 
Depolarisationsgeschwindigkeit des Aktionspo- 
tentials. Die antifibrillatorischen Substanzen ver- 
mindern die Depolarisationsgeschwindigkeit 
(Verzögerung der Zunahme der Natriumleit- 
fähigkeit) und damit die Leitungsgeschwindig- 
keit. In der Abb. 27 ist ein Versuch dargestellt, 
in dem mit intrazellulärer Mikroelektrodenab- 
leitung die Verminderung der Anstiegsgeschwin- 
digkeit einzelner zellulärer Aktionspotentiale ge- 
messen wurde. Die nächste Abbildung (Abb. 28) 
demonstriert die Verlängerung der Repolarisa- 
tionsphase und damit der Refraktärperiode. Auch 
diesem Effekt liegt ein Einfluß auf die Ionenper- 
meabilität der Membran zugrunde. 
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Abb. 27. Einfluß von Chinidin auf die Depolarisations- 
geschwindigkeit. Versuch am isolierten Vorhof des 
Meerschweinchens. Die Aktionspotentiale sind mit 
intrazellulären Mikroelektroden von einer Zelle abge- 
leitet. Dargestellt ist nur die Depolarisationsphase. Be- 
achte die hohe Ablenkgeschwindigkeit des Kathoden- 
strahles (vgl. die Zeitschreibung). k Depolarisations- 
phase vor und Ch nach Zusatz von Chinidin 2x 
10-°g/ml. Chinidin vermindert die Depolarisations- 
geschwindigkeit. 
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Chinidin ist ein Alkaloid aus der Rinde des China- 
baumes, es ist stereoisomer mit Chinin. Es beein- 
flußt alle Qualitäten der Herzfunktion negativ: 
Die Erregbarkeit wird herabgesetzt, die Leitungs- 
geschwindigkeit vermindert, die Refraktärperio- 
de verlängert, die Kontraktionsamplitude ver- 
kleinert. Es darf also nicht übersehen werden, 
daß Chinidin das Herz unspezifisch schädigt. Für 
die Therapie einer Ubererregbarkeit mit Chini- 
din gilt daher die Forderung: Die Herzmuskula- 
tur muß suffizient sein! Da nach Chinidinzufuhr 
allergische Reaktionen wie nach Chinin auftreten 
können, ist es empfehlenswert, eine Therapie mit 
einer kleinen Testdosis (0,2 g per os) zu beginnen. 
Die Tagesdosis soll 2,0g nicht überschreiten. Tritt 


Abb. 28. Wirkung von Chinidin auf Aktionspotentiale 
vom isolierten Herzohr der Ratte. Die Potentiale wer- 
den mittels intrazellulärer Mikroelektroden von ein- 
zelnen Zellen abgeleitet. Die Aktionspotentiale werden 
mit kurzen Rechteckstromstößen ausgelöst. Der erste 
Pfeil bezeichnet jeweils den regulären Reiz der regel- 
mäßigen Reizung mit der Frequenz 1Hz, der zweite 
Pfeil kennzeichnet einen extrasystolischen Reiz. Im 
vorliegenden Versuch wurde der zeitliche Abstand 
zwischen regulärem und extrasystolischem Reiz so 
gewählt, daß eine neue Erregung eben gerade auslös- 
bar war: Ende der Refraktärperiode! Oben: Breite des 
Aktionspotentials und Dauer der Refraktärperiode 
unter Kontrollbedingungen, unten in Anwesenheit von 
Chinidin 10-°g/mi. Beachte die Verbreiterung des 
Aktionspotentials und damit der Refraktärperiode. 
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nach 4 bis 5 Tagen keine Besserung des Zustandes 
ein, so muß der Versuch abgebrochen werden. 
Als Erhaltungsdosis kann bei erfolgreicher Thera- 
pie 2 bis 4mal 0,2 g pro die gegeben werden. 


Ajmalin! 


Ajmalin kommt als Nebenalkaloid in der Droge Radix 
Rauwolfiae vor (Hauptalkaloid Reserpin). Die Wir- 
kung von Ajmalin auf das Herz entspricht vollkommen 
der des Chinidin: Herabsetzung der Erregbarkeit und 
negativ inotrope Wirkung! Für diese Substanz gilt also 
auch die Forderung, daß eine bestehende Herzinsuffi- 
zienz zuerst beseitigt werden muß, ehe die antifibrilla- 
torische Therapie eingeleitet wird. Nach den bisherigen 
Erfahrungen scheint Ajmalin dem Chinidin gegenüber 
keine Vorteile zu besitzen. 


Lokalanästhetika 


Die Lokalanästhetika wirken hemmend auf die 
Herzfunktionen (s. unter den „Nebenwirkungen 
der Lokalanästhetika“, S.106). Das p-Amino- 
benzoesäureamid-Derivat Procainamid weist ge- 
genüber dem analogen p-Aminobenzoesäure- 
ester Procain folgende Vorteile auf: Es wird nur 
sehr langsam abgebaut, die Wirkung dauert dem- 
entsprechend länger, der lokalanästhetische und 
der zentralnervöse Effekt sind abgeschwächt. Es 
hemmt die Erregbarkeit des Herzens und setzt 
die Leitungsgeschwindigkeit herab. 
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Procainamid? 
p-Aminobenzoesäure- 8-diathylamino-athylamid 


! Arytmal®, Gilurytmal® 
* Novocamid®, Pronestyl® 


Werden äquivalente antifibrillatorische Dosen 
von Procainamid und Chinidin verglichen, so 
ist die negativ inotrope Wirkung von Procain- 
amid geringer als die von Chinidin. Trotzdem 
ist auch für die Procainamidtherapie die Suffizienz 
der Herzmuskulatur Voraussetzung. 


Procainamid kann Überempfindlichkeitsreaktio- 
nen wie Procain auslösen. Es empfiehlt sich die 
Gabe einer Testdosis. Nach oraler Applikation 
reizt Procainamid die gastroenterale Schleimhaut 
(Nausea, Erbrechen, Diarrhoen). Langdauernde 
Zufuhr führt gelegentlich zu einem Krankheits- 
bild, das dem akuten Lupus erythematodes ähnelt. 


Die Therapie kann mit einer intramuskulären 
Injektion (0,5 bis 1,0 g) oder bei dringenden Fäl- 
len mit einer intravenösen Infusion (0,025 bis 
0,05 g/min insgesamt 0,3 bis 0,5g) begonnen 
werden. Um eine zu starke Hemmung der Herz- 
funktion sofort beheben zu können, sollte als 
Antagonist Adrenalin! bereitgehalten werden. 
Die orale Erhaltungsdosis von Procainamid be- 
trägt 4-6 x 0,5-1,0 g pro die. 


Lidocain?, ein gebräuchliches Lokalanästhetikum, 
läßt sich ebenfalls als antifibrillatorische Substanz 
verwenden. Die Gefahr einer Blutdrucksenkung 
scheint nach dieser Substanz geringer als nach 
Procainamid zu sein. Lang wirksame Lokalan- 
ästhetika haben den Vorteil der gleichmäßigen 
Wirkung, können aber bei hoher Dosierung zu 
zentral bedingten Krämpfen führen. 


Phenytoin* 


Wie bei der Therapie der Herzglykosidvergiftung 
näher ausgeführt wurde, besitzt dieses Hydantoin- 
derivat (Formel s.S. 145, 146) eine antiarrhyth- 
mische Wirkung. Der Wirkungsmechanismus 
scheint sich von dem der obengenannten Sub- 
stanzen zu unterscheiden. Die Depolarisations- 
phase ist weniger betroffen als das Ruhemem- 
branpotential: Phenytoin erhöht das Membran- 
potential, vor allem dann, wenn es abgesunken 
und damit instabil geworden ist. Es scheint sich 


! Suprarenin® 


? Lignocain, Xylocain® 
3 Epanutin®, Phenhydan® (Lésungen), Zentropil® 
(Tabletten) 


nicht nur bei der Glykosidvergiftung, sondern 
auch bei anderen Formen von ventrikulirer Ex- 


trasystolie zu bewähren. Über die Dosierung 
Sl. 


P-Rezeptoren-blockierende Substanzen 


Viele der bisher untersuchten Verbindungen die- 
ser Gruppe besitzen neben der sympatholytischen 
auch lokalanästhetische und chinidinartige Wir- 
kungen; das Verhältnis zwischen diesen beiden 
Eigenschaften ist von Substanz zu Substanz ver- 
schieden. Für zahlreiche Stoffe dieser Gruppe 
wurde übrigensnachgewiesen, daß die sympatho- 
lytische Wirkung nur dem optisch linksdrehen- 
den, die chinidinartige beiden optischen Isome- 
ren zukommt. Gewisse therapeutische Erfolge 
mit B-Blockern auch bei Herzirregularitäten, die 
nicht durch Katecholamine erzeugt sind, mögen 
aufder chinidinartigen Wirkung beruhen (s. S.29). 


Anwendung der Antiarrhythmika bei 
Dysrhythmien 


Obwohl die genannten Antiarrhythmika auf 
Leitungsgeschwindigkeit, Refraktärperiode und 
Erregbarkeit einwirken, werden diese Parameter 
von den einzelnen Substanzen in unterschied- 
lichem Ausmaß beeinflußt. Auf Grund dieser re- 
lativen Differenzen haben sich für die Therapie 
bevorzugte Indikationen ergeben, die im folgen- 
den zusammengestellt sind. 

1. Vorhofflimmern (kreisende Erregungen) Ziel: 
Verlängerung der Refraktärperiode und Verlang- 
samung der Erregungsausbreitung, daher: Chini- 
din, Procainamid, wenn erfolglos Digoxin. 

2. Ektopische, ventrikuläre Extrasystolen (In- 
farkt), labile Membranpotentiale, daher: Pheny- 
_ toin, Kalium, evtl. Lidocain; Vorsicht mit Kate- 
 cholaminen, da teildepolarisierte Zellen aktiv 
werden. 

3. Paroxysmale supraventrikuläre Tachykardie a) 
Herabsetzung der Anfallshäufigkeit: Chinidin, f- 
Blocker b) Durchbrechung eines langdauern- 
den Anfalls: Digoxin, Elektrokonversion. 


Mittel gegen Angina pectoris 


Die Aufgabe des Koronarkreislaufs besteht darin, die 
Herzmuskulatur adäquat mit Sauerstoff und Nährstof- 
fen zu versorgen und die Stoffwechselendprodukte ab- 
zutransportieren. Von einer Koronarinsuffizienz wird 
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gesprochen, wenn zwischen Herzarbeit und myokar- 
dialem Sauerstoffverbrauch ein Mißverhältnis vorliegt. 
Ein solcher Zustand kann verschiedene Ursachen ha- 
ben: 1.’eine mangelhafte Durchblutung wie bei Arte- 
riosklerose oder auf Grund (psychisch-) vegetativer 
Fehlsteuerung, Absinken des Blutdrucks oder eine ört- 
lich begrenzte Anoxie bei Myokardinfarkten, 2. ein 
Sauerstoffmangel des Blutes wie bei einer Anämie oder 
Methämoglobinbildung, 3. eine Steigerung der Herz- 
arbeit mit entsprechender Zunahme des Sauerstoff- 
bedarfs. Ein absoluter oder relativer Sauerstoffmangel 
der Herzmuskulatur, der meistens schmerzhaft ist, 
wird mit dem deskriptiven Sammelbegriff Koronar- 
insuffizienz bezeichnet. Das naheliegende therapeuti- 
sche Ziel bei der Behandlung einer Koronarinsuffizienz 
bzw. einer Angina pectoris war eine Verbesserung der 
Koronardurchblutung. Da aber bei diesen Krankheits- 
zuständen die Koronararterien meistens ihre maximal 
mögliche Weite haben, kann von einer nur koronar- 
gefäßerweiternden Substanz keine Zunahme des koro- 
naren Zeitvolumens erwartet werden. Daher muß das 
therapeutische Ziel darin bestehen, den Sauerstoffbedarf 
des Herzmuskels zu senken, d.h. die Herzarbeit zu ver- 
mindern. Die Angina pectoris bei cinem hyperthyreo- 
tischen Patienten läßt sich eventuell durch Zufuhr von 
Thyreostatika bessern. Bereits eine leichte Blutdruck- 
senkung verringert die Herzarbeit erheblich, ohne die 
druckpassive Koronardurchblutung einzuschränken. 
Möglicherweise wirken nur diejenigen Mittel, die sich 
gerade so dosieren lassen, daß durch eine leichte Blut- 
drucksenkung das Herz entlastet wird. Neben einer 
Blutdrucksenkung und einer Verminderung des venö- 
sen Rückflusses führt auch eine Herabsetzung der Herz- 
frequenz und eine Verbesserung der Herzdynamik über 
eine Abnahme des enddiastolischen Drucks zur Ver- 
minderung des Sauerstoffverbrauches. Der Nachweis 
eines koronarerweiternden Effektes am Versuchstier 
und am herzgesunden Menschen ist für die therapeuti- 
sche Wirksamkeit bei Angina pectoris ohne wesent- 
liche Bedeutung. 


„Nitrite“ 


Der Terminus Mme" ist nicht korrekt, aber 
eingebiirgert. Die Substanzen, die unter diesem 
Begriff zusammengefaBt werden, sind anorga- 
nische Nitrite, Ester der salpetrigen Säure und 
Salpetersäureester. 

Der wichtigste Salpetersäureester ist Glyceryl- 
trinitrat oder ,,Nitroglycerin“. Diese Bezeich- 
nung ist ebenfalls inkorrekt, Nitrogruppen sind 
kohlenstoffständig: R—CH,—NO;,. Dem Auf- 
bau von Glyceryl-trinitrat entsprechend sind der 
4wertige Alkohol Erythritol und der 6wertige 
Alkohol Mannitol mit 4 bzw. 6 Molekülen Sal- 
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petersäure verestert: Erythritoltetranitrat und 
Mannitol-hexanitrat. 


Die „Nitrite“ wirken gefäßerweiternd durch eine 
direkte Beeinflussung der glatten Gefäßmuskeln. 
Die Koronargefäße und die Hautgefäße des Kop- 
fes und Halses sind besonders empfindlich, nach 
höheren Dosen sprechen auch andere Gebiete an, 
damit sinkt der Blutdruck. Die koronare Durch- 
blutung bei Herzgesunden ist gesteigert, solange 
der Blutdruck nicht wesentlich absinkt (druck- 
passive Abhängigkeit des Koronarstromes vom 
Blutdruck!). Bei der erfolgreichen Therapie der 
Angina pectoris spielt die Verminderung der 
Herzarbeit (Senkung des Sauerstoffverbrauches) 
und die Verminderung des venösen Rückstromes 
die entscheidende Rolle (s.oben). Der Tonus 
glatter Muskeln anderer Organe wird von den 
„Nitriten‘ ebenfalls erniedrigt, zum Beispiel der 
der Bronchialmuskeln. 


HaC- CH-CH2-CHz-0-N=0 
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Ester des Amylalkohol und der salpetrigen Säure, 
Amylnitrit 1—4 Tropfen zur Inhalation 
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Glyceryl-trinitrat 

Nitroglycerin 0,2—1,0 mg perlingual 


Die absolute Wirksamkeit und die Schnelligkeit, 
mit der die Wirkung der einzelnen Präparate ein- 
tritt, sind sehr unterschiedlich, Glyceryl-trinitrat 
ist das einzig wirklich zuverlässige Mittel dieser 
Gruppe bei perlingualer Zufuhr. Die sogenann- 
ten „Langzeit-Nitrite‘‘ müßten ebenfalls perlin- 
gual gegeben werden, aber selbst dann scheint ihre 
Wirkung unsicher. Nach Resorption aus dem 
Magen-Darm-Kanal werden organische Nitrate 
schnell in der Leber abgebaut. Bei wiederholter 
Zufuhr steigt die enzymatische Abbaugeschwin- 
digkeit so stark an, daß ein therapeutischer Effekt 
nicht mehr erzielt werden kann. Diese Enzymin- 
duktion kann selbst die Wirkung perlingual auf- 


genommener ,,Nitrite“ abschwächen. Die Do- 
sierung bei perlingualer Applikation hat so zu 
erfolgen, daß die Patienten gerade eben nicht 
unter Kopfschmerzen leiden. 


Über den eigentlichen Wirkungsmechanismus der 
„Nitrite“ ist nichts bekannt. Ferner ist bisher un- 
klar, ob die Substanzen als solche oder in verän- 
derter Form wirksam werden. 


Die bei normaler Dosierung auftretenden Neben- 
wirkungen der ,,Nitrite“ sind durch die Haupt- 
wirkung bedingt: Absinken des Blutdruckes mit 
Kopfschmerzen (und selten Ohnmacht) und re- 
flektorische Tachykardie. Der intraokulare Druck 
kann manchmal erhoht werden, daher Vorsicht 
bei bestehendem Glaukom. Die „Nitrite“ bilden 
Methamoglobin, bei therapeutischen Dosen spielt 
diese Wirkung keine Rolle. 


Papaverin 


Dieses direkt auf glatte Muskeln wirkende Opiumalka- 
loid wird an anderer Stelle ausführlich besprochen 
(s. S. 34). In seltenen Fällen von Angina pectoris hat es 
eine günstige Wirkung (Dosierung: langsam intrave- 
nös 0,01-0,1 g). Da die gefäßerweiternde Wirkung 
nicht auf den Koronarkreislauf beschränkt ist, muß mit 
einer Blutdrucksenkung gerechnet werden. Bei hoher 
Dosierung wirkt Papaverin am Herzen chinidinähnlich, 
dieser Effekt mag zur günstigen Wirkung beitragen. 


Kardiodepressive Substanzen 


Chinidin, Calcium-antagonistisch wirkende Verbin- 
dungen (s. S. 86) wie Verapamil’ und ß-Blocker in ho- 
her Dosierung vermindern die Kontraktionsamplitude 
und Frequenz des Herzens und senken daher den Blut- 
druck. In geeigneter Dosierung „ökonomisieren“ sie 
dadurch das Verhältnis Herzarbeit und Sauerstoffver- 
brauch. Es ist zu bedenken, daß diesem Effekt eine funk- 
tionelle Beeinträchtigung des Herzmuskels zugrunde 
liegt. Trotzdem findet Verapamil bei Arrhythmien 
Verwendung. 


Purinderivate 


Theophyllin und wahrscheinlich in geringerem Maße 
Coffein wirken gefäßerweiternd, so auch auf die Koro- 
ronargefäße. Auf Grund ihrer vielfachen Wirkungen 
(zentralvenöse Erregung, positiv inotroper Effekt, Än- 
derung der Herzfrequenz) ist der eigentliche Mecha- 


` Iproveratril, Isoptin? = a-Isopropyl-x-[(N-methyl- 
N-homoveratryl-)-y-aminopropyl]-3,4-dimethoxy- 
phenyl-acetonitril 


nismus, der einer möglichen therapeutischen Beein- 
flussung einer Koronarinsuffizienz zugrunde liegt, sehr 
schwer zu beurteilen. Neben der oralen Therapie (Theo- 
phyllin 0,2-0,4 g mehrmals täglich) kommt bei akuten 
Zuständen eine langsame intravenöse Applikation nur 
in besonderen Fällen in Frage (0,2-0,4 g Theophyllin). 
Wegen der schlechten Löslichkeit des Theophyllin liegt 
es in den handelsüblichen Ampullen zusammen mit 
einem Lösungsvermittler vor.! 


Dipyridamol’, Lidoflazin® 


Dipyridamol hat im Tierversuch und am herzgesun- 
den Menschen eine nachweisbare koronarerweiternde 
Wirkung. Sie beruht aufeiner Erhöhung der extrazellu- 
laren Konzentration von Adenosin, das bei Anoxie ohne- 
hin intrazellulär entsteht, aus der Zelle heraus diffun- 
diert und die Gefäßerweiterung bewirkt. Bei mäßigen 
Dosen von Dipyridamol bleibt der Blutdruck meistens 
unverändert, höhere Dosen senken den Blutdruck. Ne- 
ben dieser Gefäßwirkung scheint dies Pharmakon noch 
direkt in den Stoffwechsel einzugreifen, die Herzmus- 
kulatur entnimmt dem Koronarblut relativ weniger 
Sauerstoff. Dieser Effekt hat für die Funktion des koro- 
narkranken Herzens keine Bedeutung. Die therapeu- 
tischen Erfolge sind nach größeren, wohl kontrollier- 
ten klinischen Untersuchungen trotz des vasodilatato- 
rischen Effektes bei Angina pectoris enttäuschend. 


Lidoflazin und Hexobendin * verstärken die Wirkung 
von Adenosin. Bei langfristiger Gabe scheint Lidoflazin 
die Anfallshäufigkeit bei der Angina pectoris herabzu- 
setzen. Lidoflazin ist kontraindiziert bei Infarkten und 
bei Reizbildungs- und -leitungsstörungen. Die Wir- 
kung der drei genannten Stoffe wird in gleicher Weise 
wie der von Adenosin durch Coffein und Theophyllin, 
also auch durch Kaffee- und Teegenuß aufgehoben. 
Auch Carbochromen erweitert wie die oben erwähn- 
ten Substanzen die Koronargefäße, es wirkt ohne Ver- 
mittlung durch Adenosin. Der therapeutische Wert ist 
fraglich. 


Anhang 
_ Therapie des Herzinfarktes 


Je nach der Pathogenese, der Schwere des Infark- 
tes und der individuellen Situation kann das Spek- 
trum der therapeutischen Maßnahmen unter- 


1 Aminophyllin = Euphyllin® enthält Athylendiamin 

2 Persantin®= 2,6-Bis-(diäthanolamino)-4,8-dipipe- 
ridino-pyrimido-5,4-pyrimidin 

3 Clinium® = 4[4,4-Bis(p-Auorphenyl)-butyl]-1-pi- 
perazin-aceto-2',6'-xylidid 

4 Reoxyl®, Ustimon® 5 Intensain® 
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schiedlich zusammengesetzt sein. Ein simples, 
immer anwendbares Behandlungsschema läßt 
sich daher nicht angeben. Einige therapeutische 
Prinzipien sollen hier aber angeführt werden: 


1. Maximale Schonung des Herzens durch a) 


starke Sedierung des Patienten, damit Wegfall 


überflüssiger Motorik mit entsprechender An- 
forderung an den Kreislauf, b) Unterbrechung ` 
des psychischen Einflusses auf die > Herzfunktion “” 

durch „psychovegetativ entkoppelnde“ _Psycho- 


‚pharmaka und c) Ausschaltung von Schmerzen 


durch Opiate. Folgende Pharmaka sind geeignet: 
Phenobarbital’ zur starken Sedierung, für die 
Entkopplung der Herzfunktion von psychischen 
Einflüssen Diazepam? in hoher Dosierung (Chlor- 
— und verwandte Verbindungen sind 


nicht geeignet, weildie tachykarde Wirkung nach- 


teilig ; sein ı kann) und als Analgetikum Pethidint. 


2. Bei Insuffizienz der Arbeitsmuskulatur des Her- 
zens Strophanthin® mehrere Male 0,125 mg intra- 
venös. 


3. Gegen sich ausbildendes oder bestehendes Lun- 
genödem sind neben allgemeinen klinischen Maß- 
nahmen (Absaugen, fraglich jedoch Aderlaß) 
notwendig: vorsichtige Osmotherapie mit Man- 
nitlösung® oder Salurese mit Furosemid”, ferner 
niedermolekulares Dextran®, das zusätzlich die 
Mikrozirkulation verbessert, und volle und 
schnelle Digitalisierung. 

4. Bei Vorliegen einer Arrhythmie ist zu differen- 
zieren: a) Sinustachykardie, wahrscheinlich durch 
Adrenalin bedingt, kann meistens durch B-Re- 
zeptorenblocker beherrscht werden. Es sollten 
Verbindungen gewählt werden, die eine mög- 
lichst geringe kardiodepressive, chinidinartige 
Wirkung besitzen (s.S.29). b) Vom AV-Knoten 
ausgehende Arrhythmien lassen sich häufig gün- 
stig durch B-Rezeptoren-erregende. ‚Substanzen 
beeinflussen, wie Isoproterenol’ oder Orciprena- 
lin? . c) Gegen die prognostisch ungünstigeren 
“ventrikuliren Arrhythmien sollen möglichst 
frühzeitig antifibrillatorische Substanzen wie 


Lidocain!! gegeben werden; auf Grund seines an- 
„oc, 


1 Luminal®, Phenaemal® 6 Osmofundin® 


2 Valium® 7 Leasing 

3 Largactil®, Megaphen®, 8 Rheomacrodex® 
Thorazin® °? Aludrin®, Isoprenalin 

* Dolantin® 10 Alupent® 


asada es a N 
5Kombetin®, Purostrophan® 1 Lignocain, Xylocain® 
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deren Wirkungsmechanismus scheint sich Pheny- 
toin! (bis 0,25 g als Dauerinfusion, dann Über- 
gang zu oraler Gabe etwa 0,2/die) zu bewähren. 


5. Der im Gefolge eines Herzinfarktes auftretende 
kardiogene Schock zeigt folgende Eigenschaften: 
sehr kleine Blutdruckamplitude, vermindertes 
Schlagvolumen, erhöhter peripherer Widerstand 
und stark angestiegener zentralvenöser Druck 
(also Zentralisation), als Folge periphere Acidose 
und schließlich irreversible Schädigung. Obgleich 
der Blutdruck niedrig ist, erweist sich der nahe- 
liegende Versuch, ihn mittels Blutdruck-steigern- 
der Substanzen, wie Adrenalin oder Angiotensin 
zu normalisieren, oft als falsch, denn die „kreis- 
laufbedingte“ Situation des Herzens kann dadurch 
noch schlechter werden (zentraler Venendruck 
mit entsprechender Vorhofdehnung nimmt wei- 
ter zu). Notwendig sind eine wirkliche periphere 
Vasodilatation und eine e Volumenauffüllung, (un- 
ter Kontrolle des ze zentralvenösen Druckes). Die 


Vasodilatation kann durch p- Rezeptor-stimulie- 
rende Pharmaka, wie Isoproterenol” oder Orci- 
prenalın, erzwungen werden. Wird auf Grund 
der Vasodilatation der venöse präkardiale Druck 
gesenkt, sinkt auch die Herzfrequenz ab. Dieser 
Effekt ist stärker als die den B-Stimulantien i inne- 
wohnende. ‚positiv chronotrope “Wirkung. Durch 
die P-Stimulierung wird die Zentralisation durch- 
brochen und die ,,kreislaufbedingte“ Situation 
des Herzens wesentlich gebessert (Abnahme des 
peripheren Widerstandes, des zentralen Venen- 
druckes, der Vorhofdehnung und der Frequenz!). 
Durch die Vasodilatation entsteht ein Volumen- 
mangel, der am besten mit niedermolekularem 
Dextran" ' aufgefüllt ı wird, zumal sich dadurch die 
Mikrozirkulation bessert. Der systolische Blut- 
druck braucht übrigens nicht auf ,,normale 
Werte“ gebracht zu werden, sondern kann durch- 
aus niedriger liegen. Zwei widerstreitende Ge- 
sichtspunkte sind hier entscheidend: Der Blut- 
druck sollte genügend hoch sein, um alle Organe 


! Epanutin®, Phenhydan® (Lösungen), Zentropil® 
(Tabletten) 

? Aludrin®, Isoprenalin 

3 Alupent 

* Rheomacrodex® 


ausreichend zu versorgen, aber so niedrig wie 
möglich sein, um den Herzmuskel zu schonen. 
Um das interstitielle Ödem, das sich während der 
Zentralisation ausgebildet hat, beschleunigt zu 
mobilisieren und zur Ausscheidung zu bringen, 
können akut wirkende Saluretika (Furosemid') 
mit Vorsicht gegeben werden. Auf die selbstver- 
ständliche Kontrolle der Elektrolyte und des 
Säure-Basen-Haushaltes und die entsprechenden 
therapeutischen Maßnahmen sei hier nur hinge- 
wiesen. Über die Rezidivprophylaxe des Herz- 
infarktes durch Antikoagulantien s.S.71. Die 
Möglichkeit einer in den ersten Stunden nach 
dem Infarkt zu beginnenden fibrinolytischen 
Therapie sei angedeutet. 


Therapie der Angina pectoris 


Es ist zu unterscheiden zwischen der Therapie des 
akuten Anfalls und der chronischen Behandlung 
zur Verminderung der Anfallshäufigkeit bzw. 
-stärke. Der akute Anfall erfordert die schnelle 
Beseitigung der Schmerzen 1. durch eine hämo- 
dynamische Entlastung des Herzens mittels Nitro- 
glycerin perlingual und 2. durch eine analgetisch 
sedative Behandlung mit Opiaten und Psycho- 
pharmaka entsprechend der Schwere des Falles. 
Die letztgenannten Pharmaka senken zusätzlich 
durch die Ruhigstellung des Patienten den Sauer- 
stoffverbrauch des Organismus und damit die 
Anforderung an das Myokard. Für die chronische 
Behandlung, deren Ziel eine dauernde Entlastung 
des Herzmuskels sein muß, eignen sich neben dem 
häufig unentbehrlichen Nitroglycerin B-Blocker, 
um EinflüssedesSympathikus (Stress-Situationen) 
auszuschalten. Eine Behandlung mit Tranquillan- 
tien ist unter dem letztgenannten Gesichtspunkt 
sinnvoll. Die Beurteilung der pharmakologischen 
Wirksamkeit der chronischen Therapie ist schwie- 
rig, weil auch Scheinmedikamente eine Erfolgs- 
quote bis zu 50%, der Fälle haben können. Bei 
gleichzeitigem Vorliegen einer Herzmuskelin- 
suffizienz sind Herzglykoside angezeigt und ß- 
Blocker zu vermeiden. 


1 Lasix? 


Blut 


Anämien 
Eisenmangelanämien 


Eisenstoffwechsel 


Der gesunde menschliche Organismus enthält 
4,0 bis 5,0 g Eisen, davon ist etwa die Hälfte in 
das Hämoglobin eingebaut. Eisen ist weiterhin 
Bestandteil lebenswichtiger Fermente (z.B. der 
Cytochrome). Unter normalen Bedingungen ist 
der tägliche Verlust an Eisen sehr klein, somit 
auch der tägliche Bedarf, er beträgt 0,5 bis 2 mg. 
Bei Eisenmangel resorbiert die Darmschleimhaut 
größere Mengen, falls sie ihr angeboten werden. 
Aus dem Intestinaltrakt wird nur soviel Eisen re- 
sorbiert, wie notwendig ist, um den täglichen 
Verlust auszugleichen. Die Resorption geschieht 
teilweise direkt in Form eines niedermolekularen 
Komplexes und durch Vermittlung eines in der 
Darmschleimhaut vorhandenen spezifischen Ei- 
weißkörpers: Apoferritin-Ferritin. Eisen wird in 
Form von Fe?t-Ionen resorbiert, im Plasma mit 
Hilfe des einzigen für die Ferrooxydation verant- 


wortlichen kupferhaltigen Plasmaenzyms Coeru- 


loplasmin oxydiert und an das eisenbindende Pro- 
‘tein (Siderophilin, Transferrin) gebunden. Das 
Ausmaß der Resorption wird weitgehend vom 
Plasma-Eisen-Spiegel bestimmt, aber auch, jeden- 
falls im physiologischen Bereich durch den Ferri- 
tin-Mechanismus. Wird dieses Regulativ durch 
orale Zufuhr exzessiver Mengen oder durch par- 
enterale Eisenzufuhr umgangen, treten toxische 

Symptome und eine Siderose auf, wenn die Bin- 
dungskapazität des Transferrins überschritten 
wird. 


‚ Ein Eisenmangel kann auf zwei Wegen zustande 
kommen: entweder ist der Eisenverlust größer 
als normal und kann nicht aus der Nahrung er- 
setzt werden, oder es ist die Resorption von Eisen 
gestört bzw. das Eisenangebot zu klein, so daß 
auch bei normalem, täglichem Verlust ein Man- 
gel auftritt. Zu der ersten Möglichkeit sind die 
Blutungs- und die Schwangerschaftsanämie, zur 
zweiten die achylische Anämie und die Trime- 
nonreduktion bei Säuglingen zu rechnen. 


Wirkung von Eisenverbindungen 


Es muß bezüglich lokaler Wirkung und Resorbier- 
barkeit zwischen zweiwertigen (Ferro-) und drei- 
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wertigen (Ferri-)Eisen-Salzen unterschieden wer- 
den. Die > Ferriverbindungen wirken adstringierend 
und in höheren Konzentrationen ätzend. Sie kön- 


nen von der Darmschleimhaut nicht resorbiert 


werden. Ferrisalze sind daher für die orale Thera- 


pie von Eisenmangelzuständen ohne Bedeutung. 


Ferrosalze besitzen diese lokale Reizwirkung 
nicht in dem gleichen Ausmaß. Nach Einnahme 
therapeutischer Mengen von Ferroverbindungen - 
treten jedoch auch häufig Störungen der Magen- 
und Darmfunktion auf (Dyspepsien, Obstipa- 
tion). Bei akzidenteller oraler Vergiftung kann 
die Schleimhautreizung bei Kindern zu schwer 
sein, daß ein letaler Ausgang auf Grund der 
hämorrhagischen Gastroenteritis möglich ist. 
Eine resorptive Vergiftung tritt wegen des „Mu- 
kosablockes‘ nicht auf, solange die Schleimhaut 
intakt ist. 


Die Wirkung oraler Eisenzufuhr beim Vorhanden- 
sein einer Eisenmangelanämie zeigt sich in fol- 
genden Symptomen: einige Tage nach Beginn 
der Therapie steigen Retikulozytenzahl und Hä- 
moglobingehalt an. Während sich die Retikulo- 
zytenzahl auch bei weiterer Zufuhr von Eisen 
wieder normalisiert, steigt der Hämoglobingehalt 
bis zur Norm an. Wenn eine orale Eisentherapie 


wirkungslos bleibt, so_ist (falls die Diagnose 


stimmt) zu versuchen, die Resorption des Eisens 


durch gleichzeitige Gabe von Acida zu bessern. Ist 


auch diese Therapie ohne Erfolg, so ist eine 


parenterale Eisentherapie zu erwägen. 
A N G en 


Die parenterale Ei sentherapie, die heute immer mit 


dreiwertigen komplexen Eisen verbindungen 
durchgeführt wird, bietet_Schwi ierigkeiten, € da 
das Eisenverbindungsvermögen des Plasmas sehr 
niedrig ist: nur 3 bis 4mg Eisen konnen von 11 
Plasma physiologisch gebunden werden (ent- 
spricht maximal etwa 20 mg/Erwachsenen). Alles 
Eisen, das nicht bei parenteraler Zufuhr in diese 
Form gebracht werden kann, wirkt toxisch und 
ist praktisch fiir den Organismus verloren (Hamo- 
siderose). Da auf der anderen Seite zur Bildung 
von 1,6 g Hamoglobin (entspricht 10% des nor- 
malen Hämoglobingehaltes/100 ml Blut) ca. 8 mg 
Fe bzw. pro Mensch dann ca. 0,3 g Eisen erfor- 
derlich sind, miissen mehr als zehn Injektionen in 
zeitlich genügendem Abstand verabfolgt wer- 
den, um dieses therapeutische Ziel zu erreichen. 
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Nach parenteraler Zufuhr von Ferriverbindun- 
gen können folgende akute Vergiftungssymptome 
auftreten: Kopfschmerzen, Hitzegefühl, Übel- 
keit, Erbrechen, Herzschmerzen, eventuell Kol- 
‘Taps. Die Gefäßwände werden durch die intra- 
venöse Injektion geschädigt; mit einer Thrombo- 
phlebitis und Thrombosierung muß gerechnet 
werden. Wie aus diesen Ausführungen hervor- 
geht, muß die parenterale Eisentherapie ganz spe- 
ziellen Fällen vorbehalten bleiben und eine gleich- 
zeitige orale Eisentherapie bei der Dosierung be- 
rücksichtigt werden. Vergiftungen sind bei Klein- 
kindern nach oraler Aufnahme größerer Mengen 
von Eisenpräparaten aufgetreten, die Therapie 


mit Desferrioxamin (s.S. 275) war in diesen Fäl- 
len erfolgreich. 


Wahl der Präparate 


Für die orale Therapie kommt eine große Anzahl 
von Ferroverbindungen in Frage, so zum Beispiel 
Ferrum sulfuricum (0,1 bis 0,3g mehrmals täg- 
lich), Ferrum chloratum oxydulatum (FeCl,, Do- 
sierung ebenso), Ferrolactat, -gluconat oder -tar- 
trat sind ebenfalls brauchbar; Ferrum reductum 
ist dagegen obsolet. Gut bewährt haben sich Ferro- 
verbindungen, die durch Zusatz von Ascorbin- 
säure gegen die sonst leicht eintretende Oxyda- 
tion geschützt sind!. Die enterale Resorption wird 
durch Verwendung von Eisensalzen organischer 
Säuren (Aspartat, Fumarat, Succinat etc.) nicht 
gefördert. 


Bei schweren Fällen von Eisenmangel ist die intra- 
venöse Zufuhr angebracht; hierfür steht eine kom- 
plexgebundene Ferriverbindung zur Verfügung 
(Natrium-Eisen-Komplex der &, y-Dihydroxy- 
ß,ß-dimethylbuttersäure?), von der maximal eine 
Menge injiziert werden darf, die 20 mg Eisen ent- 
hält. Die Anwendung eines Eisen-Dextran-Kom- 
plexes? zur intramuskulären Injektion ist belastet 
durch den Befund, daß bei manchen Tierspezies 
am Injektionsort Sarkome entstanden sind. Es 
sollte daher nicht angewendet werden, zumal die- 
ser Befund in zwei Fällen auch bei Menschen be- 
obachtet wurde. Andere organische Eisenverbin- 
dungen wie der Ferri-Sorbit-Citrat-Komplex* 
rufen unter gleichen Bedingungen keine Neo- 
plasmen hervor. 


' Ceferro®, Eryfer®, Ferro 66® 
2 Ferronascin® 


3 Imferon®, Myofer® 
4Jectofer® 


Eine Verbesserung der Eisentherapie durch zusätzlich 
gegebenes Cobalt oder Arsen hat sich beim Menschen 
nicht demonstrieren lassen; Cobalt kann durch Anre- 
gung der Erythropoietinbildung sogar eine Polyglobu- 
lie erzeugen. Es mag eine günstige Wirkung bei extrem 
seltenen eisenresistenten Anämien besitzen, für Arsen 
gibt es keine Indikation. 


Anaemia perniciosa 


Die perniziöse Anämie ist ebenfalls eine Mangel- 
anämie, es fehlt ein Nahrungsfaktor (extrinsic 
factor), der zur Reifung der Erythroblasten not- 
wendig ist. Heute ist dieser Faktor als Vitamin B,, 
oder Cyanocobalamin erkannt. Um das Cyanoco- 
balamin resorbieren zu können, bedarf es eines 
Magenfaktors (intrinsic factor), der beim Menschen 
in der Fundusschleimhaut gebildet und abgeson- 
dert wird. Es handelt sich um ein Mucoproteid, 
das aus Galaktose, Hexosamin und 13 verschiede- 
nen Aminosäuren besteht. Bei der perniziösen 
Anämie liegt die primäre Störung in einer Dege- 
neration de der Magenschleimhaut (histaminrefrak- 


_tare Achylie!), die keinen intrinsic factor mehr 


bildet, und/oder in der Entstehung eines Antikör- 


pers gegen intrinsic factor; damit kann dann auch 


kein Vitamin B,, mehr resorbiert werden. 


Cyanocobalamin! ist in seiner Struktur aufge- 
klärt, es hat die Summenformel C,;H,,CoN,, 
O,,P (Mol.-Gew. 1356) und zeichnet sich durch 
den Gehalt an Cobalt aus, das chelatartig mit einer 
Haupt- und vier Nebenvalenzen an Stickstoff- 
atome gebunden ist; die zweite Hauptvalenz trägt 
eine Cyangruppe. Diese Gruppe ist nicht wichtig 
für die Wirkung. Sie kann durch andere Substi- 
tuenten ersetzt werden, zum Beispiel durch eine 
Hydroxylgruppe. Das dadurch entstandene Hy- 
droxocobalamin (Vitamin B;>,)? ist qualitativ 
ebenso wirksam wie Cyanocobalamin. Es wird 
aber langsamer ausgeschieden und wirkt daher 
stärker und länger als Cyanocobalamin. 


Synthetisiert werden kann Vitamin B,, aus- 
schließlich von Mikroorganismen. Für die kom- 
merzielle Darstellung werden Kulturen von 
Streptomyces griseus benutzt. Besonders reich an 
Cyanocobalamin ist die Leber von Säugetieren 
(ca. 0,5 mg/kg); auch hieraus kann es gewonnen 
werden. Der Gehalt der Leber an Cyanocobal- 
amin erklärt die heute überholte, aber erste er- 


1 Cytobion®, Docigram®, Rubivitan® 


2 Aquo-Cytobion® 


folgreiche Therapie der Anaemia perniciosa mit 
sehr großen Mengen Leber (bis zu 500 g/die) oder 
die Wirksamkeit von Leberextrakten, die paren- 
teral zugeführt werden mußten. 


Der Tagesbedarf eines Erwachsenen an Cyanoco- 
balamin liegt bei 0,001 bis 0,002 mg. Es wird im 
unteren Ileum resorbiert. Das von Mikroorganis- 
men im Dickdarm synthetisierte Vitamin B,, 
kann nicht mehr resorbiert werden und geht mit 
den Faeces verloren. Der Organismus besitzt 
einen recht erheblichen Vorrat an Vitamin B,, 
(ca. 2 mg insgesamt). Da die tägliche Ausschei- 
dung im Harn außerordentlich niedrig ist 
(< 0,0003 mg), macht sich eine mangelhafte Auf- 
nahme von Cyanocobalamin erst nach längerer 
Zeit bemerkbar. 


Beim Kranken, der an perniziöser Anämie leidet, 
ist der Gehalt des Blutes und der Gewebe an 
Cyanocobalamin sehr viel niedriger als beim 
Gesunden. Daher muß die Therapie bei einem voll 
ausgebildeten Krankheitsbild mit hohen parente- 
ralen Dosen begonnen werden, um die Depots 
wieder aufzufüllen (0,05 bis 0,2 mg intramuskulär 
an mehreren Tagen), danach genügen 0,002 mg 
tägl. (entspricht 0,015 mg/Woche bzw. 0,06 mg 
pro Monat) als Erhaltungsdosis. Da Nebenwirkun- 
gen auch allergischer Art von Cyanocobalamin 
bisher nicht bekannt wurden, liegt ein therapeuti- 
sches Risiko auch bei höherer Dosierung nicht 
vor. 

Eine orale Therapie mit Cyanocobalamin ist bei 
der perniziösen Anämie nicht sinnvoll, da ja 
gerade die Resorptionsstörung die entscheidende 
Ursache ist. Durch eine starke Überhöhung der 
oralen Dosis (statt der Erhaltungsdosis von 
0,002 mg/die ca. 0,2 mg) kann zwar eine geringe 
Resorption erzwungen werden, deren Ausmaß 
aber unsicher ist. Auch die Kombination von 
Magenfaktor und mäßig hohen Dosen Vitamin 
B,, hat sich nicht so gut bewährt, wie die 
parenterale Zufuhr von reinem Cyanocobalamin. 
Der resorptionsfördernde Effekt einer Zuberei- 
tung aus Schweinemagen nimmt im Laufe der 
Therapie ab. 


Die Wirkung von Cyanocobalamin auf eine 
Anaemia perniciosa besteht darin, daß das 
Blutbild normalisiert wird (erstes Zeichen Reti- 
kulozytose). Im Knochenmark beginnt wieder 
die Ausreifung der Erythroblasten, die Megalo- 
blasten verschwinden. Die Störungen der Darm- 
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funktion und die atrophische Schleimhautentzün- 
dung der Zunge werden gebessert, die Magen- 
schleimhautatrophie und die histaminresistente 
Achylie bleiben jedoch bestehen. Ebenso bilden 
sich die Störungen von seiten des Zentralnerven- 
systems zurück, wenn sie nicht zu weit fortge- 
schritten sind. Die Rückbildung dauert aller- 
dings sehr lange. Der Gesamtzustand der Patien- 
ten bessert sich so weit, daß von einer sym- 
ptomatischen Heilung gesprochen werden kann. 


Da aber das Grundleiden (Fehlen an intrinsic 
factor) nicht geheilt wird, muß die Substitutions- 
therapie mit Cyanocobalamin ständig fortgeführt 
werden. Nach Versuchen an Mikroorganismen 
(z.B. Lactobacillus lactis) muß Vitamin B}, ein 
Wachstumsfaktor sein, der in die Synthese der 
Nucleinsäurevorstufen (u.a. Thymidin-Synthese) 
eingreift; unter anderem aktiviert es auch die 
Überführung von Methyl-malonyl-Coenzym A 
in Succinyl-Coenzym A. Es ist zunächst noch 
unklar, warum bei Vitamin-B,,-Mangel beson- 
ders die blutbildenden Gewebe und das Nerven- 
system betroffen werden. 


Cyanocobalaminresistente, 
makrozytäre Anämien 


Neben der perniziösen Anämie kommen makro- 
zytäre Andmieformen vor, die sich dadurch aus- 
zeichnen, daß keine Atrophie der Magenschleim- 
haut (kein Mangel an intrinsic factor!) vorliegt 
und daß Vitamin B,, keine therapeutische Wir- 
kung besitzt. Zu diesen Erkrankungen zählen die 
Megaloblastenämien der Kinder und Schwange- 
ren und Blutbildungsstörungen im Gefolge von 
Sprue und Mangelernährung. Ferner gibt es 
Megaloblastenanämien als Arzneimittelneben- 
wirkung (z. B. bei Antiepileptika und selten nach 
Kontrazeptiva). Hier wird, wie wahrscheinlich 
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auch in der Graviditat und beim Alkoholismus, 
die in der Nahrung vorhandene Polyglutaminfol- 
säure während der Darmpassage nicht im ausrei- 
chenden Maße in die resorbierbare Monoglut- 
aminfolsäure umgewandelt. Es ist verständlich, 
daß diese Megaloblastenanämien durch Folsäure 
günstig zu beeinflussen sind. 


In der Folinsäure trägt das N-Atom in 5-Stellung 
D 


A — 
einen Formylrest ge , das Pteridin ist teil- 


weise hydriert (keine Doppelbindung in Positio- 
nen 5-6 und 7-8). So bewirkt diese Verbindung 
als „aktivierter Formaldehyd“ eine Übertragung 
von C,-Resten und ist damit für die Nuclein- 
ee von Beet 


en ‘wird vom Darm gut - resorbiert und im 
Organismus zum Teil in die eigentlich biologisch 
— Form, die Folinsäure, überführt. Der 
1 eee unter 1 mg zu liegen. Ein Fol- 
säuremangel ist durch eine Hemmung der Zell- 
teilung, besonders in der erythropoétischen 
Reihe, charakterisiert. Eine Leukopenie kann 
ebenfalls auftreten. Folsäuremangel ist extrem sel- 
ten, kann aber durch Folsäureantagonisten (wie 
Aminopterin, eine zytostatische Substanz) imi- 
tiert werden (Näheres s. „Antimetabolite‘, 
$7285): 
Die obengenannten makrozytären Anämiefor- 
men werden beim Erwachsenen durch orale Gabe 
von 10 bis 20 mg Folsäure! pro Tag gebessert. Die 
hämatologischen Befunde der Anaemia perni- 
ciosa und die Glossitis werden ebenfalls günstig 
beeinflußt, die neurologischen Symptome dage- 
gen nicht. Es ist daher falsch, eine perniziöse An- 
ämie mit Folsäure zu behandeln. Außerdem kann 


es gefährlich sein, Folsäure ständig mit Poly- 


‚Vitaminpräparaten zuzuführen, weil damit das 
Auftreten einer Anaemia perniciosa nicht nur ver- 
schleiert, sondern sogar begünstigt werden kann, 
da Folsäure den Vitamin-B,,-Spiegel im Blut 
senkt. 


em 


Aplastische und hämolytische Anämien 


Beide Animieformen können sehr verschiedene 
Ursachen haben. Unter anderem treten sie als 


! Cytofol®, Folinor®, Folsan® 


Nebenwirkungen von Arzneimitteln auf. Eine 
einheitliche spezifische Therapie gibt es nicht, sie 
wird meistens darin bestehen müssen, die auslö- 
sende Ursache auszuschalten oder eine sympto- 
matische Behandlung durchzuführen. Über einen 
möglichen Entstehungsmechanismus der hämo- 
lytischen Anämie als Arzneimittelnebenwirkung 
s. auch S. 264. 


Blutgerinnung 


Die sehr komplizierten Vorgänge bei der Blut- 
gerinnung interessieren unter pharmakologischen 
Gesichtspunkten nur insoweit, als sie Angriffs- 
punkte für Pharmaka aufzeigen. Wie aus dem hier 
stark vereinfachten Schema (Abb.29) hervor- 
geht, stehen drei verschiedene Mechanismen zur 
Verfügung, von denen zwei sofort auslösbar sind, 
während der dritte (Synthesehemmung in der Le- 
ber) erst nach einer längeren Latenz wirksam 
wird. 


Calcium-Entionisierung 


Die Blutgerinnung erfordert an verschiedenen 
Stellen die Anwesenheit von Calcium -Ionen. 
Gelöstes, komplex gebundenes Calcium genügt 
nicht. Die Blutgerinnung verhält sich damit 
ebenso wie die motorische Endplatte und das 
Herz. In jedem Fall ist die Konzentration an 
Calcium-Ionen entscheidend. Dementsprechend 
läßt sich die Blutgerinnung durch jede Reaktion, 
die Calcium entionisiert, unterdrücken. Dabei 
kann das Calcium entweder durch das Natrium- 
salz der Äthylendiamintetra äure__(Na- 


salz der _Athylendiamintetraessigsäure__(Na-_ 
EDTA) und Natriumeitrat komplex gebunden 
oder durch Natriumoxalat gefällt werden. Diese 


Methode, das Blut ungerinnbar zu machen, läßt 
sich natürlich nur in vitro praktisch durchführen, 
da durch den Calciumentzug in vivo eine 
schwerste Tetanie ausgelöst würde. In Notfällen 
kann aber einem Patienten eine mäßige Menge 
Blut, das mit Natriumcitrat ungerinnbar gemacht 
ist, infundiert werden. Die Sicherheitsgrenze liegt 
bei einer Infusionsgeschwindigkeit von ca. 1 mg 
Citrat/min und kg Körpergewicht. 


Zur Hemmung der Blutgerinnung in vitro wird 
meistens Natriumcitrat verwendet. Es werden 
4 Volumina Blut mit 1 Volumen 3,8%, (isotoner) 


Natriumcitratlésung gemischt. Gegenüber dem 
Zusatz von Heparin hat dieses Verfahren den 
Vorteil, daß die Gerinnung beliebig lange unter- 
drückt, durch Zufügen von Calcium-Ionen aber 
jederzeit wieder in Gang gebracht werden kann. 


Heparin 


Heparin ist eine körpereigene Substanz, die in 
hoher Konzentration in den Ehrlich-Mastzellen, 
welche im perikapillären Bindegewebe besonders 
reichlich vorkommen, neben Histamin enthalten 
ist. Als Mucoitinschwefelsäure läßt sich Heparin 
mit Toluidinblau in diesen Zellen spezifisch anfär- 
ben. Besonders reich an Heparin sind Leber, 
Lunge und das Bauchfell. Heparin ist eine hoch- 
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polymere Substanz, deren Molekulargewicht bei 
20000 liegt. Die kleinste Einheit ist ein Tetra- 
saccharid, das mit Schwefelsäure verestert ist. Die 
Zahl der Schwefelsäurereste pro Tetrasaccharid- 
einheit scheint nicht konstant zu sein. Heparin ist 
somit als Substanz chemisch nicht völlig determi- 
niert. 


Heparin ist auf Grund der vielen Schwefelsäure- 
reste die stärkste organische Säure, die im 
Säugetierorganismus vorkommt. Diese starke 
negative Ladung scheint für die gerinnungshem- 
mende Wirkung notwendig zu sein; der genaue 
Mechanismus ist aber bisher nicht bekannt. Salz- 
bildung mit organischen Kationen wie Protamin 
hebt die Wirkung von Heparin prompt auf. 


Wahrscheinlich hat Heparin die physiologische 
Aufgabe, kleine Mengen freigesetztes Thrombo- 
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Abb. 29. Vereinfachte, schematische 
Darstellung der Blutgerinnung und der 
pharmakologischen Einflußmöglichkei- 
ten. 
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plastin (Thrombokinase) funktionell zu inaktivie- 
ren und damit Thrombosen zu verhindern, 
obgleich Plättchenaggregation und Mikroembo- 
lien sich durch Heparin nicht verhindern lassen. Es 
aktiviert ferner die Fibrinolyse. Aus diesen 
Wirkungen ergeben sich die Indikationen für die 
Anwendung in vivo: zur Thromboseprophylaxe 
und -therapie, bei Verbrauchskoagulopathie und bei 
Embolie. Da Heparin im Organismus relativ 
schnell abgebaut wird, muß es im Abstand einiger 
Stunden erneut zugeführt werden. 


Die Dosierung bei Thromboseprophylaxe beträgt 
im allgemeinen 50 bis 150 mg Heparin! alle 2 bis 
4Stunden parenteral, bei Embolien kann eine 
Dauerinfusion intraarteriell angelegt werden (mit 
10 bis 40 mg/Stunde). Zum Zweck der Bluttrans- 
fusion wird das Blut mit Heparinlösung aufgefan- 
gen (etwa 5 mg Heparin pro 100 nıl Blut). Diese 
Heparinmenge ist so gering, daß die Gerinnungs- 
fähigkeit des Blutes beim Empfänger nicht ver- 
ringert wird. Heparin, dem Blut in vitro zuge- 
setzt ist, verliert auch unter dieser Bedingung 
langsam seine Wirksamkeit. Es muß daher in 
größeren Zeitabständen erneut zugefügt werden. 
— Für eine langdauernde Wirkung von Heparin, 
wie sie zum Beispiel zur Verminderung der 
Rezidivgefahr nach einem Myokardinfarkt gc- 
wünscht wird, stehen Depotpräparate? zur Ver- 
fügung, die jeden bzw. jeden 2. Tag intramusku- 
lär injiziert werden. Zur Prophylaxe postopera- 
tiver Thrombosen hat sich die subeutane Injek- 
tion von Calciumheparinat? bewährt (5 Tage lang 
12stündlich 50 mg, 1 Stunde vor der Operation 
beginnend). Ohne Zunahme der Blutungsgefahr 
wird die Zahl der Thrombosen beträchtlich redu- 
ziert. 


! Heparin-Novo®, Liquemin®, Thromboliquin®; 1 mg 
Heparin der internationalen Pharmakopoe enthält 
destens 100 I.E. 
2 Depot-Heparin Novo®, Depot-Thrombophob®, 
Longheparin® 
3 Calciparin® 


Neben der Beeinflussung der Blutgerinnung hat Hepa- 


rin eine Klärwirkung auf lipamisches Blut in vivo. Der 
ee ee ne 
zugrunde liegende Mechanismus scheint an eine Akti- 


vierung von Lipasen gebunden zu sein. Die für diesen 


Effekt benötigte Heparinkonzentration ist niedriger als 
die für die Beeinflussung der Blutgerinnung. Der Ver- 
such, die Arteriosklerose des Menschen dadurch günstig 
zu beeinflussen, daß mittels Heparin die Lipoproteide 
im Serum verändert werden, hat zu keinem überzeu- 
genden Ergebnis geführt. Dagegen lassen sich alle Er- 
scheinungen der essentiellen xanthomatösen Hyperlip- 
ämie durch kontinuierliche Heparinbehandlung gut 
zurückbilden. 


Bei der Anwendung von Heparin sind eine Reihe 
von Kontraindikationen zu beachten, die alle durch 
die erhöhte Blutungsneigung bedingt sind: offene 
Wunden, Uterusblutungen, Magen- und Darm- 
ulzera, starke Hypertonie, Operationen am 
Zentralnervensystem, Leber- und Nierenerkran- 
kungen, Alter über 70 Jahre. Treten bedrohliche 
Blutungen auf, so kann die Heparinwirkung 
sofort durch die langsame Injektion von Protamin- 
sulfat-Lésung (5 ml 1%ig) aufgehoben werden. 


Die Nebenwirkungen des Heparin hängen weit- 
gehend von der Reinheit des Präparates ab. Bei 
allen nicht höchstgereinigten Chargen besteht 
eine Sensibilisierungsgefahr. Es empfiehlt sich da- 
her nicht, nach einer Pause von 1 bis 2 Wochen die 
Behandlung erneut zu beginnen. Manchen mit 
Heparin behandelten Patienten fallen die Haare 
aus; aber nach 2 bis 3 Monaten wachsen sıe meist 
wieder, so dal} nur selten eine Glatze bestehen- 
bleibt. Nach monatelanger Heparinzufuhr in 
Tagesdosen über 150 mg kann sich eine Osteo- 
porose entwickeln. 


Heparinoide 


Unter diesem Terminus werden halbsynthetische Poly- 
schwefelsäureester von Sacchariden verstanden, die 
ebenfalls die Blutgerinnung hemmen. Die bisher unter- 
suchten Verbindungen besitzen aber alle eine wesentlich 
geringere therapeutische Breite als Heparin, so daß ihre 
Anwendung in der Humanmedizin nur mit Einschrän- 
kungen empfohlen werden kann. 


Hirudin 


Damit der Blutegel aus der von ihm erzeugten Haut- 
wunde seines Opfers geniigende Mengen Blut entneh- 
men kann, enthält sein Driisensekret eine Substanz, die 
mit Thrombin reagiert, es unwirksam macht und auf 
diese Weise die Blutgerinnung verhindert. Diese als 
Hirudin bezeichnete Verbindung wird in Salbenform! 
geliefert; wieweit eine perkutane Resorption stattfin- 
det und damit eine Beeinflussung einer lokalen Throm- 
bophlebitis möglich ist, mag dahingestellt bleiben. Falls 
ein psychotherapeutischer Effekt gewünscht wird, ist 
das Ansetzen von Blutegeln zu erwägen. 


Arvin? 


Eine aus dem Gift einer malaiischen Grubenotter, Ag- 
kistrodon rhodostoma, gewonnene Fraktion reduziert 
Fibrinogen im Plasma schneller, als es synthetisiert wer- 
den kann. Die Wirkung hält tagelang an, sie ist unab- 
hängig von dem Koagulations- bzw. Fibrinolysesy- 
stem. Nach intravenöser Infusion bilden sich Mikroge- 
rinnsel, die schnell verschwinden. Die klinische Verwen- 
dung bei arteriellen und venösen Thrombosen er- 
scheint aussichtsreich. Erfolge bei Thrombose der V. 
centralis der Retina wurden beschrieben. Die Fließ- 
eigenschaften des Blutes lassen sich durch wöchentliche 
subkutane Injektionen bei chronischen arteriellen, peri- 
pheren Durchblutungsstörungen verbessern. 


Hemmung der Gerinnungsfaktoren- 
synthese in der Leber 


Abhängigkeit der Synthese von den 
K-Vitaminen 


Prothrombin und die Faktoren V, VII, IX und X 
werden in der Leber gebildet. Die Synthese kann 
nur stattfinden, wenn Substanzen, die unter dem 
Sammelbegriff der Vitamine K zusammengefaßt 
werden, in der Leber vorhanden sind. Diese 
Vitamine scheinen die prosthetische Gruppe 
(Coenzym) eines Enzymsystems zu sein, das für 
die Bildung dieser speziellen Bluteiweißkörper 
notwendig ist. Die natürlich vorkommenden 
Vitamine werden als K, (Phytomenadion)? und 
K, bezeichnet. Es sind Naphthochinonderivate, 
die in Position 2 eine Methylgruppe und in 
Position 3 eine lange, ungesättigte Kette tragen. 
Sie sind nicht wasserlöslich und können im Darm 


1 Hirudin-Salbe-Itting® 3 Konakion® 


2 Ancrod® (Großbritannien) 
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nur resorbiert werden, wenn genügend Galle vor- 
handen ist. Die Untersuchung einfacherer Ver- 
bindungen ergab für die Strukturwirkungsbezie- 
hung folgendes: Der wirksame Bestandteil des 
Moleküls ist das 2-Methyl-1,4-naphthochinon 
(Vitamin K,, Menadion). Fehlt die Methylgrup- 
pe, so ist die Verbindung unwirksam, eine Ket- 
tenverlängerung in Position 2 führt zum Wir- 
kungsverlust. Kurzkettige Substituenten in Posi- 
tion 3 heben ebenfalls die Wirkung auf. Nur sehr 
langkettige Substituenten, wie in den natürlichen 
K-Vitaminen, ergeben wieder ein wirksames 
Molekül. 


Der tägliche Bedarf an Vitamin K läßt sich nicht 
exakt ermitteln, weil es nicht nur mit den Nah- 
rungsmitteln (Gemüse, pflanzliche Öle etc.) auf- 
genommen, sondern auch von der Darmflora in 
großen Mengen gebildet wird. Ein Vitamin-K- 
Mangel kann unter folgenden Bedingungen auf- 
treten: ungenügende Resorption auf Grund 
fehlender Galle (bei Gallengangverschluß etc.), 
Abwesenheit von Vitamin K-synthetisierenden 
Mikroorganismen im Darm (häufige Nebenwir- 
kung von Breitbandantibiotika und physiolo- 
gisch bei Neugeborenen, bis der Darm besiedelt 
ist). 


Für Vitamin K ergeben sich damit folgende Indi- 
kationen: 

1. Bei allen Leber- und Gallenerkrankungen, bei 
denen es durch eine mangelhafte Resorption der 
natürlichen, nur fettlöslichen K-Vitamine zum 
Absinken des l’rothrombingehaltes kommen 
kann. Für diesen Zweck sind die wasserlöslichen 
Präparate vorzuzichen, da sie leicht resorbiert 
werden. 

2. Bei der Hypoprothrombinämie der Neugebo- 
renen (nach Möglichkeit prophylaktisch am Ende 
der Schwangerschaft geben). 

3. Bei Sterilisierung des Darmes durch Breit- 
bandantibiotika und der damit verbundenen 
Unterbindung der Vitamin-K-Synthese. 

4. Bei allen chronischen Funktionsstörungen des 
Darmes, die mit einer Fettresorptionsbehinde- 
rung einhergehen (z. B. Sprue). 

5, Als Antidot zu den Cumarinderivaten (s. un- 
ten). 

6. Zur Behebung von Pharmakanebenwirkun- 
gen (z.B. Salicylat-Therapie S.112). 

Die Dosierung für den Erwachsenen liegt bei 15 bis 
50 mg/die, bei Überdosierung von Cumarinderi- 
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vaten müssen höhere Dosen (z.B. 200 mg Vit- 


amin K, parenteral) verwandt werden. Bei Neu- 


geborenen ist sehr vorsichtig zu dosieren, 1 mg 
insgesamt parenteral ist ausreichend. Größere 
Mengen können bei Neugeborenen und Frühge- 
borenen zu ernsten Nebenwirkungen führen. Es sind 
hämolytische Anämien und Todesfälle an Kern- 
ikterus nach hohen Dosen von Vitamin-K-Präpa- 
raten beschrieben worden. 


Wirkung der Cumarinderivate (Dicumarole) 


Die Cumarinderivate sind Vitamin-K-Antagoni- 
sten. Sie besitzen eine Affinität zu dem Apo- 
enzym, dessen Coenzym Vitamin K ist. Zwischen, 

Vitamin K und den Cumarinderivaten besteht 

eine Kon urrenz um das Apoenzym (s. die 

Ahnlichkeit der chemischen Strukturen); die 
Cumarin-Apoenzym-Verbindung ist aber biolo- 
gisch unwirksam, so daß keine Gerinnungsfakto- 
ren synthetisiert werden können. Die Hemmung 
dieser Synthese ist schr spezifisch; denn andere 
Leberfunktionen werden nicht beeinträchtigt. 
Aus dem Wirkungsmechanismus der Cumarinderi- 
vate ergibt sich, daß sie nur in vivo, nicht dagegen 
wie Citrat und Heparin auch in vitro wirksam 
sind. Außerdem erklärt der Mechanismus den 
langsamen Wirkungseintritt: Die im strömenden 
Blut vorhandenen Gerinnungsfaktoren müssen 
erst im Laufe von 1 (Faktor VII) bis 3 Tagen (Pro- 
thrombin) durch Alterung verschwinden, ehe 
sich der mangelnde Nachschub aus der Leber 
durch eine Senkung der Gerinnungsfaktoren im 
Blut bemerkbar macht. Aus der Konkurrenzreak- 

tion läßt sich ferner die sehr unterschiedliche 
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Empfindlichkeit einzelner Individuen gegenüber 
den Cumarinderivaten ableiten: je reicher die 
Leber an Vitamin K ist, um so unempfindlicher 
verhält sie sich gegenüber Dicumarolen und um- 
gekehrt. Wird die Zufuhr dieser Substanzen 
unterbrochen, so beginnt die Leber wieder, 
Gerinnungsfaktoren zu synthetisieren. Die Blut- 
gerinnung wird im Laufe einiger Tage normali- 
siert. Bei Überdosierung von Cumarinderivaten 
kann die Synthese der Gerinnungsfaktoren durch 
Gabe großer Mengen Vitamin K, (Phytomena- 
dion) schneller aktiviert werden. 


Die Dicumarole sind ein eindrucksvolles Beispiel 
für die Anfälligkeit einer Substanzgruppe gegen- 
über Interferenzen durch andere Arzneimittel. 
Die enterale Resorption wird durch die gleich- 
zeitige Einnahme von Adsorbentien (z.B. Anta- 
cida, Carbo medicinalis) vermindert. Der Blut- 
spiegel der Cumarinderivate sinkt ab, wenn durch 
andere Pharmaka eine Enzyminduktion (s. S. 257) 
in der Leber hervorgerufen wird, die zu einem 
3 Marcumar® 


1 Dicumarol® 2 Tromexan® 


beschleunigten Abbau fiihrt. Die beiden Inter- 
ferenztypen bewirkten eine effektive Unterdosie- 


tung. Dagegen verursachen alle Pharmaka, die 


mit der Plasma-Eiweißbindung der Dicumarole 


Ce 
konkurrieren, eine effektive Überdosierung. So 
ist eine erhöhte Blutungsneigung zu erwarten 


nach Sulfonamiden, oralen Antidiabetika, Phe- 
nylbutazon und Verwandten; Clofibrat. = 


Die Indikationen für die Cumarinderivate sind 
ähnlich wie die für Heparin, also Verhütung von 
Thrombosen und Embolien nach Operationen 
und Behandlung thrombotischer und thrombo- 
phlebitischer Zustände. Bei Herzinfarkt ist eine 
Rezidivprophylaxe mit diesen Substanzen durch- 
führbar. Die Langzeitprophylaxe ist jedoch mit 
Risiken belastet und im Erfolg fraglich, wenn die 
Gerinnungsfaktorenaktivität nicht genügend ge- 
senkt wird. Muß eine Therapie sofort einsetzen, 
so ist sie mit Heparin einzuleiten, gleichzeitig 
damit beginnt die Zufuhr von Cumarinderivaten, 
die je nach Dosierung und Präparat erst in 1 bis 3 
Tagen wirksam wird. Die Therapie mit Cuma- 
rinderivaten darf nicht schematisch durchgeführt 
werden, sondern muß individuell unter Kontrolle 
der Gerinnungsfaktoren im Blut erfolgen. Dabei 
soll der sogenannte Quick-Wert zwischen 15 und 
25%, des Normalwertes liegen. Nach plötzlichem 
Absetzen der Zufuhr besteht die Gefahr der über- 
schießenden Gerinnungsfähigkeit des Blutes, die 
Therapie ist daher ausschleichend zu beenden. 


Die Nebenwirkungen ergeben sich vorwiegend aus 
der gewünschten Hauptwirkung, nämlich der 
Verhinderung der Blutgerinnung. So können 
Blutungen in allen Hohlorganen auftreten (Ma- 
‘gen-Darm-Kanal, ableitende Harnwege), subku- 
tane Blutungen und Wundblutungen wurden be- 
obachtet. Cumarinderivate passieren im Gegen- 
satz zu Heparin die Placenta. Schwangerschaft 
und Laktation sind Kontraindikationen ; Stillen ist 
erst 5 bis 8 Tage nach Absetzen der Cumarinderi- 
vate ungefährlich. Ferner kommen Überemp- 
findlichkeitsreaktionen, wie Diarrhoen und Urti- 
karıa, vor. Auch können die Haare ausfallen wie 
bei der Therapie mit Heparin. Die Kallusbildung 
kann verzögert sein. Die Cumarinderivate kön- 
nen auch die Kapillaren schädigen: Petechien, 
multiple Ekchymosen mit Gewebsnekrosen und 
eine Verquellung der Glomerulusschlingen treten 
auf. Wie weit ein kausaler Zusammenhang 
zwischen der mangelnden Gerinnungsfähigkeit 
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des Blutes und der Schädigung der Kapillarfunk- 
tion besteht, ist nicht klar. Relative Überdosie- 
tungen sind bei gleichzeitiger Gabe anderer 
Medikarnente beobachtet worden (s. oben). 


Die obengenannten Blutungen sind fast immer 
Folge einer Überdosierung und eines zu starken 
Absinkens des Prothrombinspiegels. Eine Über- 
dosierung kann durch Zufuhr großer Dosen Vita- 
min K, (Phytomenadion!) schneller behoben 
werden. Sofort läßt sich ein Mangel an Prothrom- 
bin und Gerinnungsfaktoren durch eine Blut- 
transfusion kompensieren. 


Eine größere Anzahl von Cumarinderivaten steht 
in Handelsformen zur Verfügung, zwischen ihnen 
bestehen prinzipiell keine Unterschiede. Sie 


“werden lediglich verschieden schnell ausgeschie- 


den, so daß die jeweils benötigten Erhaltungs- 
dosen und die Abklinggeschwindigkeiten schr 
differieren. Die hier üblichen Präparate seien in 
der Reihenfolge der größten zur geringsten Ab- 
klinggeschwindigkeit aufgezählt (die Prozent- 
zahlen geben etwa an, wieviel Prozent der Initial- 
dosis die Erhaltungsdosis beträgt): Äthyldicuma- 
rin? (e 50%), Acenocoumarol (= 45%), Dicou- 
marolum* (%25%) und Phenprocoumarol5 
(715%). Weltweit verbreitet ist Warfarin®. 


Die Wirkung der Cumarinderivate wurde entdeckt, 
als in Kanada und den nördlichen Staaten der USA eine 
Viehkrankheit auftrat, die sich durch eine verstärkte 
Blutungsneigung auszeichnete. Als Ursache konnte 
immer festgestellt werden, daß das Vieh verdorbenen 
Süßklee gefressen hatte. Aus diesem Futter wurden 
allein etwa 40 Substanzen mit Vitamin K antagonisti- 
schen Eigenschaften isoliert. Die einfachste molekulare 
Struktur, die synthesehemmend wirkt, ist das 4-Hy- 
droxycumarin; durch Substitution in Position 3 steigt 
die Wirksamkeit. Neben den Cumarinderivaten sind 
auch Abkömmlinge des Indandion-(1,3) als Vitamin- 
K-Antagonisten wirksam. Die nahe strukturelle Ver- 
wandtschaft mit 4-Hydroxycumarin liegt auf der Hand. 
Das in die Therapie eingeführte Phenindion’ sollte 
wegen schwerster, eventuell tödlicher Nebenwirkun- 
gen nicht benutzt werden. 


1Konakion® 2 Tromexan® 


3 Sintrom®=3-[&(4'-Nitrophenyl-)ß-acetyl-äthyl]- 
4-hydroxycumarin 

4 Dicumarol® 

5 Marcumar® 

6 4-Hydroxy-3- (3-oxo-1-phenylbutyl)-2-H- 
chromen-2-one 

7 Thrombasal® = 2-Phenylindandion 
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Fibrinolyse 


Das Fibrin frischer Thromben kann durch die Aktivi- 
tat des Ferments Plasmin (Fibrinolysin) in Polypeptide 
gespalten und damit aufgelöst werden. Plasmin ist ein 
Umwandlungsprodukt des Plasminogen, das in der 
Globulinfraktion des Plasma vorhanden ist. Die Um- 
wandlung von Plasminogen in Plasmin kann durch 
einen Aktivator gefördert werden, der von verschie- 
denen Stämmen hämolytischer Streptokokken produ- 
ziert und daher Streptokinase genannt wird. Die intra- 
venöse Infusion von hochgereinigten Streptokinaseprä- 
paraten! kann manchmal mit Erfolg benutzt werden, 
um bei thromboembolischen Erkrankungen und Ko- 
ronarthrombosen zu versuchen, das Gerinnsel mög- 
lichst in den ersten Stunden nach seiner Entstehung auf- 
zulösen. Auch einige Tage, Wochen oder Monate spä- 
ter werden mitunter bei arteriellen und venösen Throm- 
bosen noch Rekanalisierungen beobachtet, anscheinend 
weil die Organisierung der Thromben doch nicht das 
ganze Lumen betraf. Wenn die Thromben regelrecht 
organisiert sind, haben Plasmin und damit auch Strep- 
tokinase keine Wirkung mehr, da intakte Zellen nicht 
angedaut werden können. Die Dosierung der Strepto- 
kinase ist verhältnismäßig schwierig, da sie sich nach der 
Menge von zirkulierenden Antikörpern richten muß. 
Die individuelle Empfindlichkeit kann bestimmt wer- 
den, indem die Anzahl der Streptokinaseeinheiten ge- 
messen wird, die nach Zusatz zu Patientenblut eine Ko- 
agulation in bestimmter Zeit rückgängig machen kann. 
Der sinnvolle Gebrauch von Streptokinase ist also an 
in-vitro-Untersuchungen eines Gerinnungslabors ge- 
bunden. Die Folgen einer Überdosierung von Strepto- 
kinase, die eine zu starke Fibrinolyse nach sich zieht, 
können durch Zufuhr von &-Aminocapronsäure? oder 
besser von p-Aminomethyl-benzoesäure bzw. die im 
Ring durchhydrierte Verbindung = Tranexamsäure? 
durchbrochen werden. Nach der intravenösen Infusion 
von Streptokinase sind Fieberreaktionen mit Schüttel- 
frost, Kopf- und Gelenkschmerzen, Übelkeit und all- 
gemeinem Krankheitsgefühl häufig. Die gleichzeitige 
Gabe von Glucocorticoiden mildert diese Nebenwirkun- 
gen ab. Jeder Zustand, in dem die Blutgerinnung unver- 
sehrt sein muß und das Vorhandensein von Fibrin not- 
wendig ist, also nach Blutungen verschiedener Genese, 
im Anschluß an Operationen, bei erhöhter Blutungs- 
neigung und bei schwerer Hypertonie, stellt eine Kon- 
traindikation für Streptokinase dar. Vor Anwendung 
dieses Plasminogenaktivators ist daher ein genauer Blut- 
und Gerinnungsstatus aufzustellen. Therapeutische Ver- 
suche mit aus menschlichem Harn gewonnener Uro- 
kinase haben bisher günstige Ergebnisse gezeigt. 


| Kabikinase®, Streptase® 
? Epsamon®, Epsikapron® 
* Anvitoff®, Cyklokapron®, Ugurol® 


Während für die intravenöse Applikation hochgerei- 
nigte Präparate vorliegen müssen, genügen für lokale 
Anwendung weniger reine Zubereitungen, die außer- 
dem noch ein zweites Ferment aus hämolysierenden 
Streptokokken, die Streptodornase, enthalten. Sie spal- 
tet Nukleoproteide in Purinbasen und Pyrimidinnu- 
kleoside und führt so zum Beispiel zur Verflüssigung 
von Eiter. Die Nukleoproteide des Eiters stammen aus 
den zugrunde gegangenen Zellen (Leukozyten, Ge- 
webszellen). Die Kombination! von Streptokinase und 
Streptodornase, die beide intakte Zellen nicht beeinträch- 
tigen können, wird benutzt, um fibrinöse oder puru- 
lente Exsudate in Körperhöhlen und auf nekrotischen 
Wunden aufzulösen. Diese Präparate dürfen nur lokal, 
zum Beispiel in den Lumbal- und Pleuraraum, in Ge- 
lenkhöhlen, oder oberflächlich auf Wunden appliziert 
werden. Frische Blutungen sind eine Kontraindikation, 
weil der Gerinnungsvorgang gehemmt wird, ebenso 
hat die Fermentkombination keinen Sinn bei frischen 
Entzündungen ohne fibrinöse oder eitrige Absonde- 
rung. 
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Hemm stoffe einer gesteigerten Fibrinolyse 


Der Zustand, wie er im Anschluß an eine 
Therapie mit Streptokinase auftritt, kann durch 
Gabe von &-Aminocapronsäure oder Tranexam- 
säure behoben werden. Bei einigen internen 
Erkrankungen, zum Beispiel Pneumonien, Coli- 
tiden, Hämoblastosen, nach Operationen (vor 
allem nach Prostatektomie, bedingt durch die 
fibrinolytisch wirksame Urokinase) und nach 
Geburten kann es infolge gesteigerter Fibrinolyse 


1 Bistreptase®, Varidase® 


zu schweren Blutungen kommen. Bei Zwischen- 
fallen dieser Art normalisiert sich das Gerin- 
nungssystem in kurzer Zeit nach Zufuhr von 
Tranexamsäure oder p-Aminomethylbenzoe- 
säure, schwächer und kürzer wirksam ist die g- 
Aminocapronsäure. Diese Substanzen können 
ihrerseits zu Glomerulusthrombosen, aber auch 
zu Blutungen führen. Andererseits können die 
menstruellen Blutverluste vermindert sein, weil 
die lokale fibrinolytische Aktivität während 
dieser Periode erhöht ist. Eine weitere Möglich- 
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keit, eine übersteigerte Fibrinolyse zu hemmen, 
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den Aktivatoren des Plasminogens zu reduzieren. 
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Thrombozytenaggregation 


Die Thromboseneigung kann durch eine Ver- 
minderung der Aggregation von Blutplättchen 
reduziert werden. Dieser Vorgang wird durch 
einige Substanzen z.B. Acetylsalicylsäure, Dipy- 
ridamol und auch niedermolekulares Dextran 
(s.u.) möglicherweise ausreichend stark ge- 
hemmt. Aus diesem Grunde wird versucht, durch 
Zufuhr von Acetylsalicylsäure thrombotische 
Prozesse zu verhindern. Der Erfolg einer solchen 
Prophylaxe läßt sich noch nicht beurteilen. 


Blutersatzmittel 


Bei dem Ersatz fehlenden Blutes ist zu berücksich- 


y 


tigen, ob ein lebensbedrohlicher Mangel an 
Erythrozyten oder eine Funktionsstörung auf 


Grund mangelnden Volumens vorliegt. Ist durch 
einen akuten Blutverlust der Sauerstofftransport 
in die Gewebe nicht mehr gewährleistet, weil die 
Zahl der Erythrozyten eine mit dem Leben nicht 
mehr verträgliche Grenze unterschritten hat, so 
muß als notwendige Therapie Frischblut, konser- 
viertes Blut oder Erythrozytenkonzentrat zuge- 
führt werden. Dieselbe Therapie ist auch ange- 
zeigt, wenn sich eine lebensbedrohliche Anämie 
langsam entwickelt hat. 

In allen Fällen, in denen nicht die Bedrohung 
durch Erythrozytenmangel, sondern vielmehr 
eine Kreislaufschädigung durch einen absoluten 
oder relativen Volumenmangel (Schock) im Vor- 


1 Trasylol® 


Blut 18 


dergrund steht, genügt es, statt Blut Plasma oder 
erythrozytenfreie Plasmaersatzmittel zu infundie- 
ren. Da sich die Plasmaersatzmittel viel einfacher 
herstellen und lagern lassen als Blutkonserven, 
kann diese Therapie in Katastrophenfällen als 
einzige ,,BlutersatzmaBnahme“ praktiziert wer- 
den. Bei den häufig vorkommenden Mischfor- 
men von Volumen- und Erythrozytenmangel ist 
es notwendig, einige Stunden nach der Zufuhr 
eines Plasmaersatzmittels, das der akuten Über- 
brückung gedient hat, eine Blutinfusion nachfol- 
gen zu lassen. 


An ein Plasmaersatzmittel müssen folgende Forde- 
rungen gestellt werden: Der kolloidosmotische 
Druck muß ebenso wie der osmotische Druck 
dem des Plasma entsprechen. Das Kolloid muß 
biologisch indifferent sein und wieder aus dem 
Organismus verschwinden. Dabei soll es lange 
genug in der Blutbahn bleiben, um eine genügend 
lange Kreislaufauffüllung zu gewährleisten. Iso- 
tone Salzlösungen, wie physiologische Kochsalz- 
lösung, Ringer- oder Tyrode-Lösung verschwin- 
den sehr schnell aus dem Kreislauf, weil das 
Wasser auf Grund des fehlenden kolloidosmoti- 
schen Druckes aus den Gefäßen in das Gewebe 
aufgenommen wird. Es liegen jetzt drei Präparate 
vor, die aus ganz verschiedenen Grundkörpern 
aufgebaut sind; ihnen gemeinsam ist aber ein 
Molekulargewicht, das im Bereich 25000 bis 
70000 liegt, sie werden deshalb, wenn auch lang- 
sam, gerade noch von der Niere durch Filtration 
ausgeschieden. Bei der Schockbekämpfung 
scheint sich der Volumenmangel besser durch 
Dextran! als durch Polyvinylpyrrolidon? oder 
Gelatinederivate? beheben zu lassen. 


Dextran 

Dextran ist ein Polysaccharid, das von dem Bac- 
terium Leuconostoc mesenteroides gebildet wird. 
Das native Produkt enthält rund 200000 Glucose- 
moleküle vorwiegend in 1-6-glykosidischer Bin- 
dung. Durch hydrolytische Spaltung werden 
Bruchstücke vom Molekulargewicht um 60000 
gewonnen. Die Handelslösung von Dextran’ ent- 
hält 6% der Substanz und 0,9% Natriumchlorid. 
Es ist ein gutes Plasmaersatzmittel, die Wirkungs- 
dauer beträgt 6 bis 8 Stunden; es wird zum Teil 
durch die Niere ausgeschieden (etwa 50% in 24 


1 Macrodex® 3 Haemaccel® 


2 Periston® 
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Stunden); der Rest kann im Organismus sehr 
langsam abgebaut werden (die für das Säugetier 
und den Menschen ungewöhnliche 1-6-glykosi- 
dische Verknüpfung verhindert den sofortigen 
Abbau). Dextran hat keinen nachteiligen Einfluß 
auf die Funktion der parenchymatösen Organe. 
Es kann gelegentlich Antigeneigenschaften besit- 
zen, die vom Reinheitsgrad des Präparates abhän- 
gig zu sein scheinen. Die neueren, besser gereinig- 
ten Chargen lösen Überempfindlichkeitsreaktio- 
nen (Hautjucken, Urticaria usw.) kaum noch aus. 
Ferner kann eine verlängerte Blutungszeit bei 
unveränderter Gerinnungszeit und eine Beschleu- 
nigung der Blutkörperchensenkungsgeschwin- 
digkeit auftreten. 

Eine 10%ige Lösung von niedermolekularen 
Dextran!-Molekülen (Mol.-Gew. um 10000) 
kann benutzt werden, um Erythrozyten- und 
Thrombozytenaggregationen (sludge-Bildung) 
aufzulösen; dadurch wird eine Besserung der Mi- 
krozirkulation erreicht. 


Dextran stellt ein gutes Beispiel für die Tatsache dar, 
daß es Tierspezies gibt, die ungewöhnlich und unvor- 
hersagbar auf eine Substanz reagieren: für die Ratte ist 
Dextran ausgesprochen giftig! In der experimentellen 
Medizin benutzt man die Injektion von Dextran in die 
Rattenpfote, um ein reproduzierbareslokales Ödem aus- 
zulösen, das nun wiederum durch ,,Antirheumatika‘ 
beeinflußt werden kann. Schon dieses eine Beispiel 
zeigt, wie wichtig es ist, neue als Heilmittel in Aussicht 
genommene Substanzen an verschiedenen Tierspezies 
zu prüfen, che sie am Menschen untersucht werden 
können. 


Polyvinylpyrrolidon 

Diese Substanz ist ein rein synthetisches Polymeres, das 
mittlere Molekulargewicht beträgt 30000. Eine Han- 
delslösung? enthält 4% Polyvinylpyrrolidon in physio- 
logischer Kochsalzlösung, als Plasmaersatz ist es ähnlich 
geeignet wie Dextran. Es besitzt keinerlei Antigen- 
eigenschaften. 


3 Tage nach der Infusion sind 50 bis 75% des zugeführ- 
ten Polyvinylpyrrolidon ausgeschieden, ein kleiner Teil 
wird aber im retikuloendothelen System abgelagert. 
Diese Substanz kann vom Organismus nicht abgebaut 
werden. Eine funktionelle Schädigung des retikulo- 
endothelialen Systems durch die Speicherung ist bisher 
nicht festgestellt worden. Beim Vergleich von Poly- 
vinylpyrrolidon und Dextran wird ersterem die Eigen- 
schaft, nicht abgebaut werden zu können (Dauerspei- 
cherung) als Nachteil, keine Antigeneigenschaften zu 


!Rheomakrodex® ? Periston® 


haben als Vorteil angerechnet. Das physikochemische 
Verhalten des Plasma und der Erythrozyten wird von 
Polyvinylpyrrolidon ebenso verändert wie vom Dex- 
tran. Ein Polyvinylpyrrolidonpräparat mit geringerem 
durchschnittlichem Molekulargewicht (12500) soll die 
Eigenschaft haben, Bakterientoxine zu binden und zur 
Ausscheidung zu bringen. Ein überzeugender thera- 
peutischer Effekt wird aber nicht beobachtet. Der Car- 
bonylsauerstoff verleiht dem Molekül gewisse polare 
Eigenschaften. 


Gelatine 


Eine 6%ige Gelatinelösung in physiologischer 
Kochsalzlösung läßt sich prinzipiell als Plasma- 
ersatzmittel verwenden. Da die Lösung aber vor 
der Infusion erst durch Erwärmen auf 50°C 
verflüssigt und während einer längerdauernden 
Infusion auch auf dieser Temperatur gehalten 
werden muß, hat sich diese Substanz nicht durch- 
setzen können. Neuerdings ist es gelungen, durch 
thermischen Abbau der Gelatine auf Bruchstücke 
von 12000 bis 15000 Mol.-Gewicht und deren 
Vernetzung über Harnstoffbrücken Polymerisate 
von Mol.-Gewicht 35000 herzustellen', deren 
3,5 %ige Lösung bis 4 C flüssig bleibt; es hat kei- 
ne Antigeneigenschaften. Wegen des hohen 
Gehaltes an Calcium ist bei volldigitalisierten Pa- 
tienten Vorsicht geboten. Die Halbwertzeit im 
Kreislauf wird mit etwa 4 Stunden angegeben, 
Dextran und Polyvinylpyrrolidon verhalten sich 
in dieser Hinsicht sehr ähnlich. 


Serum- und Plasmapräparate 


Ein Volumenmangel läßt sich sowohl durch eine 
Bluttransfusion als auch durch Infusion einer Lö- 
sung menschlicher Bluteiweißkörper behandeln, 
Blut- und Plasmaübertragungen sind allerdings 
nicht risikofrei. Für diesen Zweck sind entspre- 
chende Präparate? verfügbar. Eine Zubereitung 
mit praktisch unbegrenzter Haltbarkeit ist ge- 
friergetrocknetes Plasma, das pulverförmig ist 
und wieder gelöst werden kann (Trockenplasma- 
konserve). Für die einfache Therapie eines Volu- 
menmangels sind diese Zubereitungen meistens 
nicht notwendig (und zu teuer), sie sind speziellen 
Indikationen vorbehalten (parenterale Eiweiß- 
substitutionstherapie, _ Eiweißmangelzustände 
etc.). 


1 Haemaccel® 
2 Humanalbumin, Humanserum = Seretin® 


Lipidspiegel des Blutes 


Alle bisher zum Zwecke der Pharmakotherapie der Arte- 
TC nr re a 
riosklerose verwendeten Mittel haben bestenfalls nur 
ein Symptom der bei dieser Erkrankung bestehenden 


Veränderungen korrigiert. Häufig wurde versucht, 


den erhöhten Cholesterinspiegel zu senken. Diese Maß- 
nahme beruht auf der einseitigen Anschauung, daß der 


Cholesterinspiegel das wichtigste Symptom der sklero- 


tischen Erkrankungen wäre. Tatsächlich besteht aber 
eine bessere Korrelation zwischen dem Auftreten von 
ischämischen Herzerkrankungen und dem Neutralfett- 


spiegel als zu dem Cholesterinspiegel. Da sich zeigte, 


daß eine cholesterinarme Nahrung keinen Erfolg hat, 
wurde versucht, die Cholesterinsynthese im Körper zu 
hemmen. Danach traten aber schwere toxische Erkran- 
kungen auf. Durch einige Substanzen ließ sich der 
Cholesterinspiegel senken; aber gleichzeitig wurde so- 
gar der Spiegel der Neutralfette erhöht. Eine Substanz 
die den Cholesterin- und Triglyzeridspiegel im Blut 
senkt und die Gesamtgerinnungszeit verlängert, ist 
Clofibrat'. Der erhöhte Blutlipidgehalt läßt sich durch 
eine Dauertherapie in vielen Fällen anhaltend senken. 


1 Atheropront®, Dura-Clofibrat*, Regelan®, 
Skleromex®, Atherolip® = Aluminiumbisclofibrat 


Niere und Elektrolyte 


Niere 
Grundziige der Harnbereitung 


Proximaler Tubulus. Nach der Herstellung des 
Primärharnes im Glomerulus, eines Ultrafiltrates, 
das außer Eiweiß und anderen hochmolekularen 
Substanzen (Grenze beim Mol.-Gew. von ca. 
70000) alle gelösten Stoffe des Plasma enthält, 
wird im Verlaufe des Nephron durch aktive 
Tätigkeit der Tubuluszellen Natrium aus dem 
Tubuluslumen in das peritubuläre Interstitium 
resorbiert. Die gleichzeitige Resorption von 
Wasser ist ein passiver physikochemischer Vor- 
gang, der durch den infolge des Natriumtrans- 
portes entstandenen osmotischen Gradienten 
ausgelöst wird. Dieser Prozeß erfordert keine 
Energie. Dasselbe gilt wohl auch für die Rückre- 
sorption von Chlorid, das infolge des beim Trans- 
port des positiv geladenen Natrium entstandenen, 
elektrochemischen Gradienten passiv aus dem 
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Die Konsequenz dieser Wirkung auf den Verlauf der 
Arteriosklerose läßt sich noch nicht beurteilen. Der 
Effekt von Clofibrat ist an die Anwesenheit von Schild- 

drüsenhormon gebunden. Bei der Prophylaxe des Myo- 

kardinfarktes hat es sich bewährt. Es muß allerdings der 

Typ der Hyperlipidämie berücksichtigt werden und 

die Einhaltung einer angemessenen Diät gewährleistet 

sein. In großen Beobachtungsreihen senkte Clofibrat 

eindeutig die Frequenz, mit der nichttödliche Myokard- 

infarkte im Vergleich zu Kontrollsericn auftraten. Dabei 

war diese Wirkung statistisch unabhängig von einer 

Senkung des Lipidspiegels. Die Tagesdosen betragen 

um 1,5 g. Clofibrat besitzt verhältnismäßig wenig Ne- 

benwirkungen: gastrointestinale Störungen, gelegent- 

lich Lebervergrößerung und Funktionsstörung (Trans- 

aminasen-Anstieg). Zur Interferenz mit Antikoagulan- 

tien s.S.71 u. 266. 


Ch, HCH 


Clofibrat 
2- (4- Chlor-phenoxy)2-methyl-propion- 
saureathylester 


Tubuluslumen nachgeholt wird. Natiirlich wird 
auch eine große Zahl anderer niedermolekularer 
Substanzen (wie Glucose, Aminosäuren, Kalium 
und vieles andere) rückresorbiert. 


Gegenstromsystem. Nach der Rückresorption 
von mindestens 80%, Natrium, Chlorid und 
Wasser im proximalen Tubulusabschnitt besitzt 
der Harn noch immer den osmotischen Druck 
von Plasma (300 m Osmol/l). Er wird dann bei 
der Passage durch die Markzone bis zur Spitze der 
Nierenpapille immer mehr konzentriert, maxi- 
mal bis zu 1400 m Osmolj/l. Dies wird dadurch er- 
möglicht, daß die Tubuluszellen des aufsteigen- 
den Schenkels der langen Henleschen Schleife 
aktiv Natrium in das Interstitium befördern 
(Chlorid folgt auch hier dem Natrium, Wasser 
dagegen nicht, wie in den anderen Tubulusab- 
schnitten). Da der aufsteigende Schenkel über das 
Interstitium mit dem absteigenden Schenkel und 
auch mit den die Henleschen Schleifen und die 
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Sammelrohre versorgenden Vasa recta in Verbin- 
dung steht, können in diesem komplexen Haar- 
nadelgegenstromsystem auf gleicher Höhe des Nie- 
renmarkes alle Gewebe denselben osmotischen 
Druck aufrechterhalten. Der Erfolg ist der 
Abtransport von Natrium und Chlorid durch die 
Vasa recta; es erscheint im distalen Tubulus ein 
plasmaisotoner oder sogar hypotoner Harn. Dort 
und in den Sammelrohren wird wiederum 
Natrium resorbiert (Abb. 30). 

Renin- und Angiotensinmechanismus. Das 
in den juxtaglomerulären Zellen der Niere frei- 
gesetzte Renin beeinflußt die Durchblutung der 
Niere durch Bildung von gefäßverengerndem 
Angiotensin (Abb. 30). Es sei darauf hingewiesen, 
daß die Nierendurchblutung einer Autoregula- 
tion unterliegt: in einem großen Blutdruckbe- 
reich ist die Durchblutung der Niere druckunab- 
hängig. Die Renin- bzw. Angiotensinbildung ist 
abhängig vom Natriumgehalt des Harnes oder 
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wahrscheinlicher des Resorbats im distalen Kon- 
volut. Injektionen von hypertonischen Natrium- 
chloridlösungen in diesen Teil des Nephron be- 
wirken auf dem Wege über die hier gelegenen 
Zellen der Macula densa eine isolierte Vasokon- 
striktion und Unterbrechung der Harnbildung 
dieses einen Nephron ,ein Zeichen für einen lokalen 
Einfluß der Macula densa auf die benachbarten 
reninproduzierenden juxtaglomerulären Zellen. 
Durch diesen Mechanismus kann es bei einer vor- 
übergehenden Verminderung der Harnbildung, 
zum Beispiel im Schock, zu einer langanhalten- 
den Unterbrechung der Durchblutung der Ne- 
phrone kommen, auch wenn der allgemeine 
Blutdruck wieder normalisiert ist. Um bei einem 
eingetretenen Schock möglichst frühzeitig die 
Entstehung der Schockniere zu verhindern, ist 
mit einem osmotischen Diuretikum (Mannit) für 
eine forcierte Diurese, d. h. Senkung der Na-Kon- 
zentration an der Macula densa, zu sorgen. 
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Abb. 30. Schematische Darstellung eines Nephrons mit den 
einzeinen tubulären Abschnitten, der Markzone und den 
Juxtaglomerulären Zellen. 


Der geschilderte, lokal ablaufende vasokonstrik- 
torische Mechanismus wird noch iiberlagert von 
einer zweiten Eigenschaft des Angiotensin, näm- 
lich einer Aldosteronfreisetzung aus der Zona 
glomerulosa der Nebennierenrinde. 


Sammelrohre. Bei der Passage durch die 
Sammelrohre kommt es in Gegenwart von anti- 
diuretischem Hormon (Vasopressin) wiederum 
zu einer beträchtlichen Konzentrierung des 
Harnes infolge von passiver Wasseraufnahme in 
das hypertonische Interstitium. Diese Konzentrie- 
rung erfolgt auch bei dem aus den kurzen 
Henleschen Schleifen stammenden Harn. Bei 
Abwesenheit von Vasopressin ist das Epithel der 
Sammelrohre für Wasser undurchlässig. 


Resorption von Bicarbonat, Sekretion von 
H-Ionen. Die im Primärharn vorhandenen, an 
sich schwer resorbierbaren Bicarbonat-Ionen 
erscheinen normalerweise nicht im Harn. Dies hat 
zwei Gründe: 

a) In der Tubuluszelle kommt es zu folgender 
Reaktion 


CO,+H,0 = H,CO, = H'+HCO;. 


Dieser Vorgang wird durch das Ferment Carbo- 
anhydrase katalysicrt. 


b) Die in der Zelle gebildeten H-Ionen werden 
gegen im Tubuluslumen vorhandene Natrium- 
Ionen ausgetauscht. Es entsteht im Lumen 
H,CO,, das sich wiederum in CO,+H,O um- 
wandelt. Das leicht diffusible CO, wird von den 
Tubuluszellen aufgenommen. 


Kaliumausscheidung. Das Kalium des Primär- 
harnes wird wohl völlig im proximalen Tubulus 
zurückresorbiert, während das im Harn auftre- 
tende aus einem im distalen Tubulus vollzogenen 
Austausch gegen Natrium stammt. Bei diesem 
Ionenaustausch gegen Natrium-Ionen konkurrie- 
ren Wasserstoff-Ionen und Kalium-Ionen mitein- 
ander. Dies hat folgende Konsequenzen: a) 
Erhöhte Kaliumzufuhr führt infolge der zurück- 
gedrängten Wasserstoff-Ionen-Ausscheidung zu 
alkalischem Harn. b) Wenn weniger Wasserstoff- 
Ionen zur Verfügung gestellt werden, etwa unter 
der Wirkung von Carboanhydrasehemmstoffen 
(s. unten), wird die Kalium-Ionen-Ausscheidung 
erhöht. c) Wenn im distalen Tubulus kein Na- 
trium zum Ionenaustausch zur Verfügung steht, 
wird die Kaliumausscheidung entsprechend ver- 
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mindert. Bei erhöhtem Angebot von Natrium im 
distalen Tubulus kann Kalium vermehrt ausge- 


- schieden werden. 


Ausscheidung von Ammoniak. Vom Epithel 
der Sammelrohre wird Ammoniak wahrschein- 
lich durch Diffusion in das Lumen abgegeben, so 
daß Ammonium-lonen im Ham erscheinen. Bei 
saurem Harn ist die Ammoniakabgabe und 
Ammonium-Ionen-Ausscheidung erhöht, bei al- 
kalischem Harn vermindert. 


Methoden zur Prüfung von Diuretika 


Meistens werden Diuretika an nichtnarkotisierten Hun- 
den getestet, die mit Wasser oder Kochsalzlösung be- 
lastet sind. Auch Ratten im Durstzustand sind häufig 
geeignet. Zur näheren Untersuchung des Wirkungs- 
mechanismus werden bei Hunden folgende Werte er- 
mittelt: Glomerulusfiltrat mit Hilfe der Inulin-Clear- 
ance, die Plasmadurchströmung mit Hilfe der p-Aminv- 
hippursäure-Clearance. So läßt sich feststellen, ob und 
in welchem Ausmaß eine Substanz auf die Harnberei- 
tung einwirkt, zum Beispiel wieviel vom ursprünglich 
filtrierten Natrium im Harn erscheint. Isolierung von 
Tubuli mit Hilfe von Kollagenase-Verdauung des um- 
umgebenden Bindegewebes, Punktionen und Durch- 
spülungen einzelner Tubulusabschnitte sowie Kathete- 
risierung von Sammelrohren können zusammen mit 
der sogenannten „stop-flow“‘-Technik weitere Er- 
kenntnisse über Funktionen einzelner Nierenabschnitte 
und die Einflüsse von Pharmaka ergeben. Zur Erfor- 
schung der Rückgewinnung von Na* und Wasser im 
distalen Nephron hat sich die Krötenblase, deren Epi- 
thel entwicklungsgeschichtlich dem Tubulusepithel 
entspricht, als geeignetes Modell erwiesen; z.B. wirken 
Aldosteron und Vasopressin an beiden Objekten analog. 


Diuretika 


Als Diuretika bezeichnete man ursprünglich Sub- 
stanzen, die eine vermehrte Harnausscheidung 
verursachen. Da aber bei der klinischen Anwen- 


dung etwa zur Ausschwemmung von Ödemen 
nicht die Ausscheidung von Wasser allein zum 


Erfolge führt, sondern nur die Ausscheidung von 
a. _ 2 0. 
‚Natrium, ist es besser, Diuretika solche Stoffe zu 


nennen, die durch eine direkte Wirkung an der 
Niere die Ausscheidung von Natrium erhöhen. 


Sie werden mitunter auch „Natriuretika“ ge- 
nannt oder im Hinblick auf die Eliminierung von 
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Salzen auch „Saluretika“. Infolge der Verminde- 
rung von Natrium und entsprechender Anionen 
im Extrazellularraum kommt es zur Ausschwem- 
mung von Wasser und zum Verschwinden vor- 
handener Ödeme. Aber auch bei ödemfreien 
Menschen kann der Extrazellulärraum verringert 
werden. Forcierte Diuresen sind nicht ungefähr- 
lich, weil vor allem bei älteren Patienten durch 
Blutdrucksenkung, Plasmavolumenverminde- 
rung und Bluteindickung Thrombo-Embolien 
entstehen können. Es muß eine ausreichende Flüs- 
sigkeitszufuhr gewährleistet sein. 


Im folgenden werden noch einige Diuretika be- 
sprochen, die im Laufe der Entwicklung von 
besser wirksamen und weniger giftigen Pharma- 
ka abgelöst wurden. Trotzdem finden sie Erwäh- 
nung, weil ihre Wirkungen auf Prinzipien beru- 
hen, die physiologisch-pharmakologisch inter- 
essant erscheinen, und weil sie unter bestimmten 
Bedingungen auch heute noch als Arzneimittel 
verwandt werden können. — Auf Grund ihrer 
starken saluretischen Wirkung und ausreichenden 
therapeutischen Breite haben die Benzothiadia- 
zinderivate und weitere neu entwickelte Substan- 
zen eine sehr große Bedeutung gewonnen und 
stehen im Vordergrund der Therapie mit Diure- 
tika. 


Osmotische Diuretika 


Ähnlich wie bei einem dekompensierten Diabetes 
mellitus große Mengen von Glucose im Harn zu 
einer Ausscheidung beträchtlicher Mengen von 
Wasser führen, läßt sich durch intravenöse 
Zufuhr von Mannit! (Mannitol), einem sechswer- 
tigen Alkohol, eine gesteigerte Harnausscheidung 
erzeugen. Da Mannit im Gegensatz zu Glucose 
nicht zurückresorbiert wird, erscheint es mit einer 
entsprechenden Menge Wasser im Endharn. 
Derartige osmotische Diuretika haben nur einen 
geringen saluretischen Effekt. Mannit ist aber 
außerordentlich wertvoll, um die Ausbildung 
eines Nierenversagens im Schock zu verhindern 
(s. S.76). Eine wichtige Indikation für die Zufuhr 
hypertonischer Mannit-Lösungen (20%ig) sind 
akute Organödeme, wie Hirn- und Lungenöde- 
me, die eventuell schnell mobilisiert und renal 
eliminiert werden. Ferner kann die renale Aus- 
scheidung von Giften beträchtlich gesteigert wer- 
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den. Dieser Effekt läßt sich zum Beispiel bei einer 
Barbiturat- oder Salicylatvergiftung ausnutzen. 
Um eine kräftige osmotische Diurese auszulösen 
und zu unterhalten, werden 0,5 bis 2 Liter 10% ige 
Mannitlösung in 6 Stunden infundiert (Vorsicht! 
Exsikkosegefahr!). Beim Vorliegen einer Anurie 
oder einer schweren kardialen Dekompensation 
ist diese Behandlung kontraindiziert. In analoger 
Weise kann ein anderer sechswertiger Alkohol, 
Sorbit, verwendet werden. Früher wurde Harn- 
stoffin Tagesdosen von 30 bis 60 g per os als osmo- 
tisches Diuretikum verwendet. Diese Behand- 
lung ist heute verlassen. 


Purinderivate 


Theophyllin, Coffein und Theobromin wirken schwach 
diuretisch. Dabei ist meistens nicht die an sich zu re- 
gistrierende Vermehrung des Glomerulusfiltrates fiir 
den Effekt verantwortlich, sondern eine verminderte 
Riickresorption im Tubulus. AuBerdem wird die Mark- 
durchblutung erhoht, die ihrerseits zu einer vermehrten 
Auswaschung des Interstitium führt. So wird das Ge- 
genstromsystem weniger wirksam, und der Endharn 
enthält 1 mehr Wasser und Natrium. Theophyllin ist 
starker wirksam als Coffein und Theobromin. Die Wir- 
kung ist unsicher und läßt bei Wiederholung häufig 
nach, so daß eine erfolgreiche diuretische Therapie mit 
dieser Substanzgruppe nicht durchgeführt werden 
kann. 


Quecksilberdiuretika 


In früheren Zeiten hat man versucht, diuretische Wir- 
kungen von Mercurochlorid (Kalomel, Hydrargyrum 
chloratum, Hg,Cl,) für die Therapie auszunutzen. 
Aber die Wirkung ist unsicher und die therapeutische 
Breite sehr gering. Erst die Einführung von organischen 
Verbindungen mit kovalent-gebundenem Quecksilber, 
die in Lösung keine Quecksilber-Ionen abgeben, führte 
zu wirksamen Diuretika, die heute obsolet sind. 


Carboanhydrasehemmstoffe 


Oben wurde bei der Besprechung der Grundziige der 
Harnbereitung geschildert, wie unter der Wirkung des 
Fermentes Carboanhydrase Natriumbicarbonat aus 
dem Tubuluslumen verschwindet. Eine groBe Gruppe 
von Sulfonamiden vermag die Carboanhydrase zu 
hemmen, z.B. Acetazolamid?. Der Erfolg dieser Hem- 
mung ist, wie theoretisch zu erwarten: a) Es werden 
weniger Wasserstoff-Ionen zum Austausch zur Verfü- 
gung gestellt. b) Der Austausch Natrium-Ionen gegen 


! Diamox® = 2-Acetylamino-1,3,4-thiadiazol-5-sul- 
fonamid 


Wasserstoff-Ionen ist vermindert. c) Im Harn erschei- 
nen vermehrt Natrium-Ionen, Kalium-Ionen, Bicarbo- 
nat-Ionen und Wasser. d) Die Ammonium-Ionen-Aus- 
scheidung ist vermindert. e) Es entsteht infolge des Ba- 
senverlustes eine Acidose im Organismus. f) Diese Aci- 
dose hemmt die weitere Wirkung der Carboanhydrase- 
hemm stoffe, so daß der diuretische Effekt nur ca. 6 bis 
12 Stunden anhält. 


Aufnahme, Ausscheidung. Während der Harn un- 
mittelbar nach der intravenösen Injektion von Acet- 
azolamid alkalisch wird, beginnt die Wirkung nach ora- 
ler Zufuhr etwa nach 30 Minuten und erreicht das 
Maximum nach ca. 2 Stunden. Die Substanz wird durch 
tubuläre Sekretion zu 80% in 8 bis 12 Stunden und voll- 
ständig in 24 Stunden unverändert ausgeschieden. 


Anwendung. Carboanhydrasehemmstoffe vom Typ 
des Acetazolamid haben nach der Einführung der Ben- 
zothiadiazin-Derivate nur noch ein beschränktes An- 
wendungsgebiet. Ihre natriuretische Wirkung ist ver- 
hältnismäßig schwach und geht bei täglicher Zufuhr 
immer mehr zurück. Zur Ausschwemmung kardialer 
Ödeme werden sie nicht mehr benutzt, dagegen mit- 
unter zur kurzdauernden Unterstützung der Therapie 
des akuten Glaukoms. Dieser Effekt beruht auf ciner 
Verminderung der Kammerwassersekretion. Ob die 
antiepileptische Wirkung auf der auch sonst oft wirksa- 
men allgemeinen Acidose beruht oder ob grundsätzlich 
ein Carboanhydrasehemmeffekt bei der Liquorproduk- 
tion eine Rolle spielt, ist nicht bekannt. Sulthiam!, ein 
weiterer Carboanhydrasehemmstoff wird gelegentlich 
ebenfalls zur Epilepsiebehandlung eingesetzt. Die Ta- 
gesdosen von Acetazolamid per os liegen zwischen 
250 mg und 1 g. Bei Epilepsie werden diese Dosen Imal 
täglich gegeben, bei Glaukom 250 mg alle 4 Stunden. 


Nebenwirkungen. Da mit Ausnahme der Glaukom- 
und Epilepsiebehandlung eine längere Therapie mit 
diesen Substanzen nicht mehr üblich ist, seien nur einige 
Nebenwirkungen erwähnt: Dösigkeit, Parästhesien 
und andere nervöse Erscheinungen; ferner die mit der 
Hauptwirkung in Zusammenhang stehenden Verände- 
rungen des Elektrolytstoffwechsels. 


Benzothiadiazinderivate, ,, Thiazide“ 


Bei dieser Gruppe handelt es sich um eine Fortent- 
wicklung aus den Carboanhydrasehemmstoffen 
vom Typ des Acctazolamid. Die SO,-NH,- 
Gruppe am Ring ist erhalten geblieben, ebenso 
eine gewisse Carboanhydrasehemmwirkung. 
Aber für die zusätzliche neue und wesentliche Wir- 
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kung ist ein Chloratom (oder CF,) in unmittel- 
barer Nachbarschaft am Ring notwendig. 


Durch folgende Veränderungen des Chlorothia- 
zidmoleküls wird die Wirkung zum Teil be- 
trächtlich verstärkt: a) Einführung von 2 Wasser- 
stoffatomen an der 3,4-Doppelbindung (Hydro- 
chlorothiazid!). b) Austausch des Chloratoms in 
Stellung 6 gegen eine CF,-Gruppe. c) Substi- 
tution des Wasserstoff in Stellung 3 durch ver- 
schiedene organische Radikale. 


Wirkungsmechanismus. Die wichtigste Wir- 
kung der Benzothiadiazinderivate ist die Hem- 
mung der Resorption von Natrium und Chlorid 
vorwiegend im distalen Tubulus; sie ist ähnlich 
wie nach Quecksilberdiuretika. Trotzdem muß 
der Wirkungsmechanismus verschieden sein; 
denn es ist möglich, den maximalen Effekt des 
einen Diuretikum durch Gabe des zweiten aus der 
anderen chemischen Gruppe noch zu erhöhen. 
Erst nach hohen Dosen ist zusätzlich eine Carbo- 
anhydrasehemmwirkung zu beobachten, so daß 
der Harn dann bei gleichzeitiger Ausscheidung 
von Bicarbonat alkalisch wird. Die dann einge- 
schränkte Sekretion von Wasserstoff-Ionen bzw. 
Verminderung der Ammoniumausscheidung ist 
in den distalen Teil des Nephron zu lokalisieren. 
Die Kaliumausscheidung wird nicht nur in diesen 
carboanhydrasehemmenden Dosen vermehrt, 
sondern auch bei niedrigeren Dosen, weil im 
distalen Teil des Nephron mehr Natrium für den 
Austausch gegen Kalium zur Verfügung steht. 


Die antihypertonische Wirkung dieser Substanzen 
wird vorwiegend auf die vermehrte Ausscheidung von 
Natrium bezogen, der Effekt ist der einer kochsalzar- 
men Diät vergleichbar. Die Verkleinerung des Extra- 
zellulärraumes geht trotz erhaltener antihypertoner 
Wirkung nach einiger Zeit zurück. Eine gewisse gefäß- 
tonusmindernde Wirkung ist wahrscheinlich (s. bei 
Furosemid). Außerdem wurde bereits eine direkt ge- 
fäßerweiternde Substanz aus dieser Gruppe hergestellt; 
sie war allerdings nicht für die Therapie brauchbar, 
weil sie gleichzeitig zu Natriumretention führte. 


Aufnahme, Verteilung. Chlorothiazid wird 
beim Menschen nur zu 10 bis 20%, (beim Hund 
100%) aus dem Darm resorbiert. Dies ist der eine 
Grund für die schwächere Wirkung im Vergleich 
zu allen anderen Chlorothiazidderivaten, die 
schnell und vollständig vom Darm resorbiert 


1 Esidrix® 
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werden. Außerdem ist aber die Verteilung auf 
Extra- und Intrazellulärraum in Abhängigkeit 
von der Lipoidlöslichkeit verschieden stark. Es 
scheint so, als ob die besser lipoidlöslichen, in die 
Nierenzellen eindringenden neueren Derivate 
auch deshalb einen stärkeren Effekt haben als 
Chlorothiazid. Alle Substanzen werden im proxi- 
malen Tubulus durch aktive Sekretion aus- 
geschieden. 


Anwendung. Diese Mittel haben zur Aus- 
schwemmung kardialer Ödeme wegen der gerin- 
gen Nebenwirkungen und der Möglichkeit oraler 
Zufuhr die Quecksilberpräparate verdrängt. 
Auch .manche Ödemformen bei nephrotischem 


4 
dy CI 
KSC SO2—NH 
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Chlorothiazid' 


6- Chlor-7-sulfamyl-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd 
(mittlere Dosierung 2 x täglich 250-500 mg) 


Benzothiadiazin-Derivate 


Trichlormethiazid? 
3-Dichlormethyl-3,4-dihydro -6-chlor-7- 
sulfamyl-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd 
(mittlere Dosierung 2-8 mg/die) 
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Cyclopenthiazid ? 
3- Cyclopentylmethyl-6-chlor-7-sulfamyl- 
3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxyd 
(mittlere Dosierung 0,5—1 mg/die) 


Syndrom lassen sich beeinflussen. Zur Entwäs- 
serung bei Leberzirrhose sind sie wegen der 
Gefahr des Kaliumverlustes (Leberkoma) weni- 
ger geeignet. Alle Mittel dieser Gruppe sind quali- 
tativ gleich wirksam. Da auch die therapeutische 
Breite gleich ist, bringt es keinen Vorteil, die 
Mittel zu verordnen, die, in Milligramm ausge- 
drückt, die stärkste Wirkung haben. Diese Mittel 
sind je nach Schwere der Erkrankung allein oder 
in Kombination mit anderen antihypertonen 
Substanzen zur Behandlung des Hochdrucks 
geeignet (s. S. 44). Bei nephrogenem Diabetes 
insipidus können sie mitunter Durst und Harn- 
menge beträchtlich vermindern (Näheres s. ,,An- 
tidiuretika‘‘ S.83). 


Benzothiadiazin-Analoga 
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Chlorthalidon* 
1-Oxo-3-(3'-sulfamyl-4’-chlorphenyl)-3-hydroxy- 
isoindolin (mittlere Dosierung 100—300 mg/die) 


IR 


as 
HOOC 


SO2—NH> 


Furosemid? 
N-(2'-Furylmethyl)-4-chlor-5-sulfamyl-anthranilsäure 
(mittlere Dosierung 40—80 mg/die) 


Mefrusid® 

N-(4'- Chlor-3’-sulfamoyl-benzol-sulfonyl) - 
N-methyl-2-amino-methyl-2-methyl-tetra-hydrofuran 
(mittlere Dosierung 25-75 mg/die) 


t Chlotride® 
2 Esmarin® 


3 Navidrex® 
4 Hygroton® 


5:Basig® 
6 Baycaron® 


Nebenwirkungen. Magenbeschwerden, Erbre- 
chen, Durchfälle kommen manchmal vor. Bei zu 
starker und schneller Entwässerung kann durch 
die Hämokonzentration eine Verschlechterung 
der Herz-Kreislauf-Situation eintreten. Dabei ist 
die Thrombosegefahr umso größer, wenn keine 
mobilisierbaren Ödeme vorliegen oder wenn 
keine ausreichende Flüssigkeitszufuhr gewährlei- 
stet ist. Die wesentlichste und unter Umständen 
gefährliche Nebenwirkung ist die Hypokaliämie, 
die allein auf die Kaliumverluste durch die Niere 
zu beziehen ist. Digitalisüberdosierung, Neben- 
nierenrindenhormone etc. können diese Erschei- 
nungen verschlimmern. Orale Zufuhr von Ka- 
liumsalzen organischer Säuren, bei Hypochlor- 
ämie von Kaliumchlorid verhindert diese Gefah- 
ren (s.S.84). Es kommt zu einer meist bedeu- 
tungslosen und nach Absetzen reversiblen Reten- 
tion von Harnsäure, weil deren Sekretion im 
Tubulus vermindert wird. Nur bei Disposition zu 
Gicht können Anfälle ausgelöst werden. Ferner 
wird mitunter die Glucosetoleranz vermindert, 
der zugrunde liegende Mechanismus istnoch nicht 
restlos bekannt. Dadurch können prädiabetische 
oder diabetische Zustände entsprechend ver- 
schlechtert werden. Auch diese Wirkung ist 
reversibel. Die diabetogene Wirkung kann even- 
tuell durch Kaliumzufuhr abgeschwächt werden. 
Auch mit Hyponatriämie und Hypomagnesiämie 
ist gelegentlich zu rechnen. Schwere Erscheinun- 
gen, wie Purpura, Agranulozytose und Hyper- 
parathyreoidismus, sind äußerst selten. 


Benzothiadiazinanaloga 


Chlorthalidon!, Mefrusid? und Quinethazon? 
enthalten dieselben Wirkgruppen wie Chloro- 
thiazid und besitzen daher qualitativ ähnliche 
Wirkungen. Chlorthalidon wird sehr langsam 
vom Darm aus resorbiert, so daß wohl auf diese 
Weise die etwa zwei Tage andauernde Wirkung 
einer einmaligen Gabe erklärt werden kann. Bei 
täglicher Gabe besteht Kumulationsgefahr. 


Furosemid* hemmt die Natriumriickresorption 
im gesamten Tubulus; eine maximale Chloro- 


1 Hygroton® d Pasix® 
2 Baycaron® 
3 Aquamox® = 6-Sulfamyl-7-chlor-2-äthyl-1,2,3,4- 


tetra-hydro-4-oxo-chinazolin 
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thiaziddiurese ist durch Zufuhr von Furosemid 
noch zu steigern. Dies spricht fiir nicht identische 
Angriffspunkte. Die Wirkung von Furosemid 
tritt auch nach oraler Zufuhr sehr schnell ein und 
geht schnell vorüber, daher eignet es sich nicht zur 
Dauertherapie des Hochdrucks. Im Gegensatz zu 
anderen Saluretika erhöht Furosemid die Nieren- 
durchblutung. Nach intravenöser Gabe von 
Furosemid werden infolge der Bluteindickung 
Ödeme verschiedener Genese ausgeschwemmt 
(so z.B. auch Lungen- und Hirnödeme). Furose- 
mid hat in Dosen von 50 bis 100 mg intravenös 
injiziert eine akute hämodynamische Wirkung: 
die Kapazitäts- und Nierengefäße werden erwei- 
tert, dadurch sinkt das venöse Angebot an das 
Herz, das so entlastet wird. Dies erklärt die erfolg- 
reiche „Sofortbehandlung“ bei akutem Herzver- 
sagen, z.B. auch bei Myokardinfarkt. 


Anwendung und Nebenwirkungen von Chlor- 
thalidon, Quinethazon und Mefrusid sind diesel- 
ben wie bei Benzothiadiazinderivaten. Bei Versa- 
gen dieser Mittel kann Furosemid noch wirksam 
sein. Auch nach Furosemid-Gabe ist die Kalium- 
ausscheidung vermehrt. 


Diuretika anderer chemischer Struktur 


Etacrynsäure! steigert ebenso wie die Benzo- 
thiadiazinderivate die Natrium-, Chlorid-, Ka- 
lium- und Wasserausscheidung. Sie unterscheidet 
sich aber in ihrem feineren Wirkungsmechanis- 
mus von den übrigen Saluretika und ist auch bei 
einer Resistenz gegen Benzothiadiazinderivate 
wirksam. Das Mittel greift im gesamten Verlauf 
des Tubulus an. Es reagiert mit SH-Gruppen- 
haltigen Proteinen in ähnlicher Weise wie Queck- 
silberdiuretika, die tubuläre, Na-K-aktivierbare 
ATPase wird gehemmt. Die durch Etacrynsäure 
und andere starke Saluretika zusätzlich auftreten- 
de Harnmenge ist blutisoton und addiert sich zur 
ursprünglichen Harnmenge. Aufgrund des gro- 
Ben zusätzlichen Volumens an isotoner Lösung 
wird die osmotische Konzentration des Endhar- 
nes in Richtung Isotonie verschoben, unabhängig 
davon, ob der ursprüngliche Harn hyperton oder 
hypoton war. 


Nach oraler Gabe beginnt die Diurese in etwa 
30 Minuten, bei einem Maximum nach 2 Stunden 
ist mit einer Wirkungsdauer von 6-8 Stunden zu 
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rechnen. Chlorid wird etwas mehr ausgeschieden 
als Natrium. Wegen der erhöhten H*-Ausschei- 
dung besteht eine Tendenz zu metabolischer 
hypochlorämischer Alkalose. Auch Kalium wird 
ebenso wie nach den anderen Saluretika vermehrt 
ausgeschieden. 


Die Indikationen entsprechen denen der anderen 
Saluretika. Wegen des schnellen und sehr starken 
diuretischen Effektes wirkt intravenös zugeführte 
Etacrynsäure ebenso wie Furosemid bei Lungen- 
und Hirnödem günstig. Als Kontraindikationen 
gelten Anurie, Cor pulmonale und Alkalose. Die 
Nebenwirkungen gleichen im wesentlichen de- 
nen anderer Saluretika. Gelegentlich steigt der 
Harnstoff- und Harnsäurespiegel im Blut an, 
Magen-Darm-Beschwerden kommen vor, ferner 
auch Hyperglykämien. 


Chaise 
(0) 


Cl 


Cl 
HOOC—CH2—-0 


Etacrynsaure 

2,3-Dichlor-4- (2'-methylen-butyroyl) - 
phenoxyessigsäure 

(mittlere Dosierung 50-150 mg/die) 


Triamteren! erhöht die Natrium-, Chlorid- und 
Wasserausscheidung, während die Kaliumexkretion 
meistens vermindert wird. Die Ursache für diesen Effekt 
liegt wahrscheinlich in einer Behinderung des Natrium- 
Kalium-Austausches im distalen Nephron. Die An- 
wendung von Triamteren ist wegen der ausgeprägten 
Nebenwirkungen (Erbrechen, Diarrhoen, Schwäche- 
gefühl usw.) begrenzt. 


Aldosteronantagonisten 


Gelegentlich einer Therapie mit sehr großen 
Dosen Progesteron wurde bei Gegenwart von 
genügend Aldosteron eine Natriurese beobachtet. 
Die Vermutung, daß hier eine Konkurrenzreaktion 
abläuft, bestätigte sich, als durch andere Steroide 
ein noch besserer Antagonismus gegen Aldoste- 
ron zu erzielen war. Die Substanz mit der stärk- 
sten Wirkung ist Spironolacton?. 


1 Jatropur® = 2,4,7-Triamino-6-phenyl-pteridin 
2 Aldactone® 


Spironolacton hemmt die Wirkung von Aldosteron 
und auch von Cortexon am distalen Tubulus. 
Näheres s. S 183. So werden Natrium- und Chlo- 
rid-Ionen vermehrt ausgeschieden. Infolge des 
verminderten Kationenaustausches im distalen 
Teil des Nephron wird die Ausscheidung von 
Kalium- und Wasserstoff-Ionen vermindert. Ein 
hormonartiger Effekt ließ sich nach Spironolac- 
ton mit Ausnahme vereinzelter Fälle von Gynä- 
komastie nicht feststellen, jedoch kam es bei 
nierenkranken Frauen zu Amenorrhoen. 


Spironolacton 
3-(3'-Oxo-7'a -acetylthio-17’ß-hydroxy-A*- 
androsten-17'a-yl)-propionsäurelacton 


Spironolacton ist indiziert bei Leberzirrhose mit 
Aszites und manchen Fällen von kardialem 
Ödem. Häufig ist die Kombination mit anderen 
Diuretika zweckmäßig. Dabei addieren sich die 
natriuretischen Wirkungen der Benzothiadiazin- 
derivate und des Spironolacton, während sich die 
Wirkungen auf die Kaliumausscheidung gegen- 
seitig aufheben. Bei nephrotischem Syndrom 
kann die Glucocorticoidtherapie unterstützt oder 
bei deren Unwirksamkeit durch Spironolacton 
und andere Diuretika ergänzt oder ersetzt wer- 
den. 


Spironolacton wird per os in Tagesdosen von 0,2 g 
(bis 0,4 g) gegeben, die iiber den Tag verteilt wer- 
den. Da die Wirkung erst nach 2 bis 3 Tagen 
beginnt, ist erst am 5. Tag zu entscheiden, ob die 
Dosis verringert oder bei ungenügender Wir- 
kung mit anderen Saluretika kombiniert werden 
muß. 


Nebenwirkungen. Spironolacton ist nicht to- 
xisch, bis auf die Wirkungen, die mit seinem 
pharmakologischen Effekt zusammenhängen. Bei 
Niereninsuffizienz kann eine Hyperkaliämie, bei 
schweren Lebererkrankungen, besonders bei 
Kombinationen mit anderen Diuretika, eine 
Hyponatriämie auftreten. Leberkomata wurden 
in manchen Fällen durch Spironolacton gebessert, 


in anderen aber auch ausgelöst. Flüchtige, rever- 
sible Exantheme können gelegentlich vorkom- 
men. 


Kontraindikationen. Spironolactontherapie ist 
gefährlich bei Niereninsuffizienz wegen der Ge- 
fahr der Hyperkaliämie. Bei Lebererkrankungen 
ist der Elektrolythaushalt zu kontrollieren, da 
Stupor und komatöse Zustände nach Spironolac- 
ton auftreten können. 


Antidiuretika 


Vasopressin (Adiuretin) 


Vasopressin, ein Oktapeptid aus dem Hypophy- 
senhinterlappen, hat neben dem direkten kontra- 
hierenden Effekt an den glatten Muskel (Näheres 
5.5.36) eine wichtige Wirkung an der Niere. Bei 
synthetischen Vasopressinanaloga ließ sich die 
antidiuretische und muskelstimulierende Wir- 
kung noch weiter dissoziieren, als es beim 
natürlichen Vasopressin der Fall ist. Am Men- 
schen und am Versuchstier läßt sich die durch 
einen Wasserstoß ausgelöste Wasserdiurese durch 
parenterale Zufuhr von Vasopressin unterbrechen 
oder bei rechtzeitiger Gabe verhindern. Dabei 
wird die Ausscheidung von Natrium und Chlorid 
erhöht. Erst nach einer gewissen Zeit, die von der 
Dosis des zugeführten Vasopressin abhängig ist, 
setzt die Wasserdiurese ein. Durch Vasopressin 
wird die Permeabilität der Zellen des distalen 
Konvoluts und besonders der Sammelrohre für 
Wasser erhöht. Dadurch wird auf Grund des 
hohen osmotischen Druckgefälles Wasser aus 
dem Lumen des distalen Nephron in das Intersti- 
tium hineingezogen (Näheres s. bei den ,,Grund- 
zügen der Harnbereitung‘, S. 75.) Vasopressin 
aktiviert eine Adenylzyklase in der Niere und da- 
mit die Produktion von zyklischem 3’,5’-AMP. 
Die Permeabilitätssteigerung für Wasser läßt sich 
durch dieses Nucleotid an isolierten Sammelroh- 
ren von Warmblüternieren nachahmen. Mögli- 
cherweise spielt bei der antidiuretischen Vaso- 
pressinwirkung auch eine Verengerung der 
Gefäße des Nierenmarks eine Rolle, die zu einer 
verminderten ,,Auswaschung“ des Interstitium, 
infolgedessen also zu einem stärkeren Wirksam- 
werden des Gegenstromprinzipes führen könnte. 
Im Durstzustand hemmt Vasopressin nicht die 
Wasser-, sondern erhöht die Natriumausschei- 
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dung. Vielleicht spielt dabei ein Antagonismus zu 
Aldosteron eine Rolle. 


Der Diabetes insipidus ist die wichtigste Indikation 
für Vasopressin. Weitgehend gereinigte Präparate! 
sind für diese Therapie meistens durch weniger 
teure Gesamtextrakte? ersetzbar, weil das darin 
noch enthaltene Oxytocin nicht stört. Inmanchen 
Fällen kommt man ohne Injektionen aus, wenn 
ein gereinigtes Präparat als Schnupfpulver? mehr- 
mals täglich genommen wird. Sehr zweckmäßig 
ist Vasopressintannat® in Öl, das wegen stark ver- 
zögerter Resorption nur jeden 2. bis 5. Tag in 
einer Dosis von ca. 5 LE. intramuskulär gegeben 
werden muß. 


Vasopressin kann für diagnostische Zwecke ausgenützt 
werden, indem die Konzentrationsfähigkeit der Niere 
nach 5 bis 10 LE intramuskulir. geprüft wird. Der 
Effekt dieser Dosis entspricht etwa 18 Stunden Dursten. 


Saluretika der verschiedenen Gruppen vermindern bei 
Diabetes insipidus Durst und Harnmenge. Von Hydro- 
chlorothiazid® sind zum Beispiel Tagesdosen von an- 
fangs 100 mg per os, später 25 mg wirksam. Der Effekt 
ist sowohl bei der hypophysären Form der Erkrankung 
vorhanden als auch bei der renalen Form, bei der die 
Niere gegen Vasopressin resistent ist. Die Resorption 
von osmotisch freiem Wasser wird gesteigert. Diese 
Wirkung der Saluretika ist möglicherweise mit der Er- 
höhung der intrazellulären 3’,5’-AMP-Konzentration 
in Zusammenhang zu bringen. Sie ist jedenfalls nicht 
allein durch die eingetretene Senkung des Natriumspie- 
gels im Blut zu erklären; denn Phenylbutazon® in ora- 
len Tagesdosen von 0,4 g verstärkt die Wirkung trotz 
gesteigerter Natriumretention. Auch einige orale Anti- 
diabetika sind in analoger Weise wirksam. 


Elektrolyte 


Im folgenden soll die pharmakologische Bedeu- 
tung einiger Elektrolyte besprochen werden. Wir 
können uns dabei auf Kalium, Calcium und Mag- 
nesium beschränken; denn die anderen Ionen, 
die in den Körpersäften in wesentlicher Konzen- 
tration vorhanden sind, wie etwa Natrium- und 
Chlorid-Ionen, sind kaum als Pharmaka benutz- 
bar oder anzusprechen. 


4 Pitressintannat® 
5 Esidrix® 
6 Butazolidin® 


1 Tonephin 
2 Hypophysin®, Pituigan® 
3 Pituigan-Schnupfpulver® 
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Kalium 


Hyperkaliämie 


Nach oraler Zufuhr von Kaliumsalzen wird trotz 
guter Resorption infolge schneller Verteilung im 
Gewebe und schneller Ausscheidung durch die 
Niere der Plasma-Kalium-Spiegel kaum erhöht. 
Dagegen kommt es bei Hämolyse, nach ausge- 
dehnter Gewebszertrümmerung, nach parentera- 
ler Zufuhr von Kaliumsalzen, ferner bei Nieren- 
insuffizienz auch nach oraler Kaliumsalzzufuhr zu 
bedrohlichen Symptomen der Hyperkaliämie: 
zn eventuell Parästhesien, Beein- 
Em o ‘Herzfunktion, wie Uberleitungs- 
störungen, Verschlechterung der Kontraktionen. 
Diese Symptome sind teilweise ähnlich wie nach 
Vagusreizung oder Acetylcholinzufuhr; sie sind 
jedoch nicht durch Atropin zu beseitigen. 
Dagegen ist es manchmal möglich, die Sym- 
ptome der Kaliumvergiftung durch Zufuhr von 
Calcium-Ionen aufzuheben; denn in gewissen 
Grenzen kommt es für eine ausgeglichene 
Herzfunktion weniger auf den absoluten Gehalt 
des Serum an Kalium-Ionen an, sondern eher auf 
die Relation Kalium-Ionen zu Calcium-Ionen. 
Kalium-Zufuhr beseitigt mitunter Herzarrhyth- 
mien. Außerdem kann durch Infusion von Glu- 
cose und Insulin gleichzeitig mit der vermehrten 
Bildung von Glykogen eine vermehrte intra- 
zelluläre Speicherung von Kalium bewirkt wer- 
den. Calcium-beladene Ionenaustauscher! ver- 
mögen im Magen-Darm-Kanal Calcium gegen 
Kalium auszutauschen. Nach oraler Gabe dieser 
Kunstharze sinkt der erhöhte Kaliumgehalt im 
Blut ab. 


Die Folgen der Hyperkaliämie lassen sich im EKG 
gut erkennen (Abb. 31). Es kommt zunächst bei 
ca. 7m Äq Kalium/l Serum zu einer Erhöhung 
der T-Zacke, dann bei über 8 mÄq/l zusätzlich zu 
einer Senkung von ST bei normaler, leicht ver- 
kürzter oder verlängerter QT-Zeit. Höhere Kon- 
zentrationen können Block, Stillstand oder Kam- 
merflimmern erzeugen. 


Hypokaliämie 


Hier soll nur auf hypokaliämische Zustände 
hingewiesen werden, die durch Pharmaka, wie 


1 Zeo Karb 225® 


Kéi 


Normalbefund 


T 2. Herzton 
Hypocalcämie 


Hypokaliämie 
gering- 


Abb. 31. 

Schematische Denomina 
der typischen EKG-Befunde 
bei Veränderungen des 
Calcium- und Kaliumgehaltes 
im Blut. Aufgezeichnet ist 
ferner die Lage des 1. und 

2. Herztones. 


Saluretika, Glucocorticoide, Digitalis in hohen 
Dosen, Insulin und Glucose bei der Behandlung 
des Coma diabeticum und chronischen Gebrauch 
von Abführmitteln ausgelöst werden können. 
Eine evtl. lebensgefährliche Hypokaliämie kann 
sich entwickeln, wenn bei einer schweren Form 
der Megaloblastenanämie die Therapie mit Fol- 
säure oder Vitamin B}, zu einem drastisch erhöh- 
ten Bedarf Anlaß gibt, weil die vielen, neugebil- 
deten Zellen sich mit Kalium beladen. Die Er- 
scheinungen der Hypokaliämie betreffen diesel- 
ben Organe wie bei Hyperkaliämie. Es kommt 
gleichfalls zu Muskelschwäche mit Atemstörun- 
gen bis zur Lähmung, Erschlaffung der glatten 
Muskeln und am Herzen zur Verschlechterung 
der Leistung und typischen Veränderungen im 
EKG (Abb. 31). Die Hypokaliämie läßt sich durch 
orale Zufuhr von Kaliumsalzen (täglich 4 bis 6 bis 
8 g Kalium entsprechend) verhindern oder besei- 


tigen. Kaliumsalze in darmlöslichen Kapseln 
können an der Stelle, an der die Kapsel sich auf- 
löst, zu schweren Schädigungen der Darm- 
schleimhaut (Ulcerationen mit nachfolgender 
Stenose) führen. Es ist daher empfehlenswert, 
Kaliumsalze verdünnt in größeren Volumina 
oder in geeigneten Retard-Präparaten zu ver- 
abreichen. Bei akuten bedrohlichen Zuständen 
muß ein Kaliumsalz intravenös zugeführt wer- 
den (nicht mehr als 1 g Kalium pro Stunde). 


Calcium 


Zwischen dem Verhalten der Alkali-Ionen und 
dem Calcium besteht im Organismus ein wichti- 
ger Unterschied: Die Natrium- und Kalium- 
Ionen sind immer (ob intra- oder extrazellulär) 
fast völlig frei beweglich, vom Calcium dagegen 
istnur ein Teil ionisiert, der andere Teil gebunden 
an Komplexbildner (z.B. organische Säuren) 
oder Proteine. Der ionisierte Anteil beträgt im 
Serum etwa 40%; intrazellulär scheint er erheb- 
lich niedriger zu liegen. Zwischen den Fraktionen 
besteht ein Gleichgewicht; ein Teil des Calcium 
ist relativ fest gebunden und kann in manchen 
Strukturen angereichert sein (neben den Knochen 
z.B. an Erythrozytenmembranen). Der Calcium- 
stoffwechsel selbst ist recht kompliziert geregelt. 
Er unterliegt endokriner Steuerung (Neben- 
schilddrüse, s. S.173) und ist von Vitaminzufuhr 
(Vitamin D, s.S.195) abhängig. Verschiedene 
Gesichtspunkte machen das Calcium für die 
Pharmakologie interessant: 1. die Substitutions- 


2- 
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therapie mit Calcium, 2. die spezifischen pharma- 
kologischen Wirkungen des Calcium, 3. die 
Möglichkeit, die Wirkungen anderer Pharmaka 
durch Veränderung der zellulären Calciumvertei- 
lung zu erklären und 4. die Therapie einer Hyper- 
calcämie verschiedener Genese mit Äthylendia- 
mintetraessigsäure als Natriumsalz!. 


Die Substituionstherapie ist immer dann ange- 
bracht, wenn akut oder chronisch ein Mangel an 
Calcium besteht. Ein akutes Defizit an Calcium- 
Ionen löst eine Tetanie aus. Unabhängig von der 
Ursache, läßt sich durch intravenöse Zufuhr von 
Calcium dieser Zustand sofort beheben. Dieser 
augenblickliche Erfolg enthebt aber nicht der 
Verpflichtung, die Ursache dieser Calciumstoff- 


wechselstörung festzustellen, um dann eine kausa- 
le Therapie durchführen zu zu können. Ein chroni- 


sches Defizit ist diätetisch oder dı durch vermehrten 


Bedarf (Wachstumsalter, Gravidität und Lacta- 


tion) bedingt. Therapeutisch oder prophylaktisch 
werden entsprechende Mengen eines Calciumsal- 
zes per os eingenommen (um 5 g Calcium täglich 


für den Erwachsenen). Die intravenöse Injektion 
muß, falls überhaupt notwendig, sehr langsam er- 


folgen, da sonst die Konzentrati die Konzentration, die das on, die das Herz 


erreicht, so hoch ist, daß toxische so hoch ist, daß toxische Symptome: Symptome auf- auf- 


treten. Statt des lokal reizenden Calciumchlorid 


werden werden zweckmäßigerweise organische Salze 


verwendet (Gluconat u.ä.). Diese können intra- 


muskulär zugeführt werden. 


1 Edetat-Infusionslösung Hausmann® (Schweiz) 


mÄg Call 


Abb. 32. Abhängigkeit der Kontraktionsamplitude von der extrazellulären Calcium- 
konzentration. Versuch am isolierten Vorhof des Meerschweinchens, Registrierung 
mittels eines Dehnungsmeßstreifens auf einem Direktschreiber. Der Vorhof wird mit 
einer Frequenz von 2,5 Hz gereizt, Zeitschreibung in Minuten. Beim Pfeil wird die 
Calcium-lonen-Konzentration von 1,2 auf 3,6 mAq/I Tyrodelösung erhöht, die Kon- 
traktionskraft nimmt erheblich zu. 


4 Kuschinsky/Lüllmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 
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Zellmembran bemerkbar macht (z. B. Spontan- 
aktivitat der motorischen Endplatte bei der 
Tetanie), erhöht zugeführtes Calcium die Stabili- 
tät der Membranen. Weiterhin ist dieser stabili- 


sierende Membraneffekt an der Durchlässigkeit 
der Kapillaren festzustellen: Calcium vermindert 
die Kapillarpermeabilität; dies ist therapeutisch 
besonders bei erhöhter Durchlässigkeit der Ge- 
fäßwände (z. B. bei Histaminfreisetzung im aller- 


gischen Reaktionsablauf) ausnutzbar. 


Nach neuesten Vorstellungen über die Verknüpfung 
der Membranerregung mit intrazellulären Funktions- 
strukturen (z.B. kontraktile Proteine, Speichergranula 
usw.) scheinen Calcium-Ionen die entscheidende Rolle 
zu spielen. Sie können als intrazelluläre Überträgersub- 
stanzen aufgefaßt werden, die durch Membranerregung 
in die Zelle einströmen bzw. intrazellulär freigesetzt 
werden und dann intrazellulär die eigentliche Zellfunk- 


die Stimulierung der Adrenalinabgabe aus dem Neben- 
nierenmark durch Acetylcholin noch der Zwischen- 
schaltung von Calcium-lonen bedarf; Acetylcholin 


erhöht lediglich die Zellmembranpermeabilität für 
Calcium, dieses strömt ein und setzt Adrenalin frei. Ein 


weiteres Beispiel: Durch Herzglykoside wird die Frei- 


setzung von Calcium-Ionen während des Aktionspoten- 


tials erhöht. Ein ähnlicher Effekt kann durch eine Zu- 
nahme der extrazellularen Calciumkonzentration er- 
zielt werden; die Kontraktionskraft nimmt zu (Abb. 32 
u. 33). Auch in diesem Fall würde der Wirkungsme- 
chanismus eines Pharmakon über die Vermittlung des 
zellulären Calcium ablaufen. Selbst wenn die Aktions- 
potentialdauer stark verkürzt wird, wie im experimen- 
tellen Beispiel durch Acetylcholin (Abb. 33), und da- 
durch wenig Zeit für den Einstrom und die Freisetzung 
von Calcium aus Bindungsstellen zur Verfügung steht, 
läßt sich durch die Erhöhung des Calciumgradienten 
noch eine genügende Aktivierung des kontraktilen 
Systems erzwingen. Die Verkürzung des Erregungsvor- 
ganges ist also durch die hohe extrazelluläre Calcium- 
konzentration zu kompensieren. Der oben geschilderte | 
Einstrom von Calcium durch die Membran bzw. die 
Freisetzung kann in verschiedenen Muskelgeweben 
(glatter Muskel, Herz) durch sogenannte „Calcium- 
Antagonisten“ mehr oder minder gehemmt werden. 
Dadurch wird die Kontraktionskraft des Herzens und 
der Tonus glatter Muskulatur herabgesetzt. Ein Ver- 
treter dieser Gruppe ist Verapamil '. 


Magnesıum 


Magnesium ist ein lebensnotwendiges Element, ein 
Magnesiummangelzustand kommt sehr selten vor. Es 
sind bisher drei Gelegenheiten bekannt, bei denen ein 
Magnesiummangel gemessen worden ist: 1. Die nor- 


! [proveratril, Isoptin® 


Abb. 33. Veränderungen von Aktionspotentialdauer und Kontraktionsamplitude eines isolierten Meerschwein- 
chenvorhofes unter ACh-Einwirkung (10-’g/ml) bei verschiedenen extrazellulären Calciumkonzentrationen. 
Methodik und Art der Darstellung sind in Abb. 8 beschrieben. — a) Normaler Calciumgehait der Tyrodelösung 
(1,8 mM/l), Acetylcholin verkürzt Aktionspotentialdauer und reduziert Kontraktionsamplitude (Versuch identisch 
mit Abb. 8); b) verminderter Calciumgehalt der Lösung (0,6 mM/l): das Aktionspotential ist verbreitert, die Kon- 
traktionskraft ist reduziert, Acetylcholin wirkt wie unter normalen Bedingungen; c) erhöhter Calciumgehalt der 
Lösung (9,0 mM/I) verkürzt die Aktionspotentialdauer, trotzdem kontrahiert sich der Muskel stärker als unter 
normalen Bedingungen. Acetylcholin kann das Aktionspotential nicht mehr wesentlich verkürzen, auch der 
negativ inotrope Effekt ist nur schwach ausgeprägt. Weitere Erläuterungen s. Text. 


mocalcämische Tetanie, bei der der Serumspiegel von 
Magnesium-Ionen unter 0,4 mAq/I abgesunken ist. Da 
ursächlich eine verminderte Resorption von Magnesium 
aus dem Darm vorliegt, führt nur die parenterale Mag- 
nesiumzufuhr zur sofortigen Besserung. 2. Beim Alko- 
holiker besteht häufig eine Hypomagnesiämie. Beim 
Delirium tremens ist der Gehalt der Erythrozyten und 
des Plasma an Magnesium ebenfalls reduziert. Die par- 
enterale Gabe von Magnesiumsalzen fördert die Bes- 
serung. 3. Bei Herzinsuffizienz und chronischer Zufuhr 
von Saluretika und Herzglykosiden sinkt der Magnesi- 
umgehalt im Skeletmuskel, evtl. auch im Plasma und 
den Erythrozyten bei Vorliegen eines Hyperaldostero- 
nismus ab. 

Zur intramuskulären oder auch intravenösen Injek- 
tion eignen sich Magnesiumchlorid oder Magnesium- 
ascorbinat! in 5- bis 10%igen Lösungen. Durch Zu- 
fuhr größerer Mengen von Magnesium-lonen wer- 
den das Zentralnervensystem und die motorische End- 
platte gehemmt; es tritt ein narkoseähnlicher Zustand 
mit einer neuromuskulären Lähmung auf. Beide Funk- 
tionen sind durch intravenöse Injektion von Calcium- 
Ionen sofort zu normalisieren, so daß es naheliegt, die 
Magnesiumwirkung auf eine Verdrängung von Cal- 
cium aus spezifischen, für die Funktion notwendigen 


Bindungen zurückzuführen. Die „Magnesiumnarkose“ 


läßt sich praktisch nicht anwenden, weil die vegetativen 
Zentren und die Atemmuskulatur gelahmt werden. 


Anhang 


Infusionslösungen 


Die konsequente Beobachtung des Elektrolythaushaltes 
bei vielen Erkrankungen und Eingriffen hat zu der Er- 
kenntnis geführt, daß die Heilungschancen ganz er- 


1 Magnorbin® 
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Adstringentien 


Adstringentien sind Substanzen, die bei Einwirkung auf 
Schleimhäute (und Wunden) durch eine Eiweißfällung 
ganz oberflächlicher Schichten eine Abdichtung und 
leichte Schrumpfung des Gewebes hervorrufen. Sie 
sind indiziert zur lokalen Behandlung entzündlicher 
Schleimhäute (und Wunden); die Therapie mit Ad- 
stringentien ist unspezifisch und kann eine spezifische 
Therapie nicht ersetzen. 
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heblich besser werden, wenn durch Zufuhr geeigneter 
Elektrolytlösungen Störungen in der Zusammenset- 
zung der Körperflüssigkeiten normalisiert werden 
können. Je nach Lage des Einzelfalles müssen isotone 
Salzlösungen mit wechselndem Verhältnis zwischen 
Natrium-, Kalium- und Calcium-Ionen oder isotone 
Zuckerlösungen (Glucose, Lävulose) oder Mischungen 
aus den verschiedenen Lösungen angewendet werden. 
Im Handel sind eine ganze Reihe von Infusionslösungen 
zu erhalten!. Die Lösungen werden im allgemeinen 
intravenös appliziert. Falls dies nicht möglich ist, kann 
die subkutane Zufuhr durch Zusatz von Hyaluronidase? 
wesentlich erleichtert und beschleunigt werden. Dieses 
Ferment spaltet die Hyaluronsäure, eine Mucopoly- 
saccharidsäure, die ein wesentlicher Bestandteil der 
Bindegewebskittsubstanz ist. Durch die Aktivität der 
Hyaluronidase wird das Gewebe aufgelockert. Zur 
Verteilung und Resorption infundierter Lösungen steht 
dann ein größerer Raum zur Verfügung. Jede derartige 
Infusionstherapie erfordert eine ständige Kontrolle des 
Elektrolyt- und Wasserhaushaltes. Eine Erhöhung des 
osmotischen Druckes im Extrazellulärraum führt zu 
einer Verschiebung von Wasser in diesen Raum und 
dadurch in das Gefäßsystem. Am besten geeignet für 
diesen Zweck ist Mannit, der zusätzlich noch eine osmo- 
tische Diurese auslöst (S. 78). Eine solche Osmotherapie 
bewährt sich zur Senkung des Liquordruckes bei Hirn- 
ödem, während operativer Eingriffe am Gehirn, bei 
akutem Glaukomanfall, bei Lungenödem usw. Es wer- 
den von der 20%, igen Lösung bis maximal 500 ml intra-. 
venös infundiert. Für denselben Zweck läßt sich auch 
Glycerin (10%) intravenös verabreicht verwenden. 
Eine wirksame Osmotherapie des Glaukom kann übri- 
gens auch durch orale Gabe von Glycerin (1,5 g/kg mit 
Wasser verdünnt) durchgeführt werden. 


! Infusionslösungen Nr. 1-14 „Braun‘‘®, Sterofundin- 
lösungen®, Tutofusinlösungen® 
2 Apertase®, Kinetin®, Luronase® 


Zwei Gruppen von Adstringentien finden therapeu- 
tische Anwendung: 1. gerbstoffhaltige Präparate, wie 
Tannin! und eine Reihe von galenischen Zubereitun- 
gen (Tinctura Ratanhiae und Tinctura Myrrhae) ; 2. ver- 
dünnte Lösungen von Metallsalzen (z.B. Argentum 
nitricum, Zincum sulfuricum, Bismutum subgallicum, 


1 Acidum tannicum, oder als Albuminat = Tannalbin® 
(Antidiarrhoicum) 
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Aluminium aceticum). Die Konzentration der Metall- 
salzlösung ist genau zu beachten, da höhere Konzentra- 


tionen ätzend wirken. 


Schleimhautwirksame Antiphlogistika 


Liquiritia, Süßholz, wurde in Form von Succus liquiri- 
tiae seit einiger Zeit mit zweifelhaftem Erfolg zur The- 
rapie des Magenulkus verwendet. Erst die Gewinnung 
einiger Inhaltsstoffe, vor allem der Glycyrrhetinsäure, 
führte zu eindeutigen Behandlungserfolgen. Das Hemi- 
succinat dieser Säure, Carbenoxolon!', steigert bei di- 
rektem Kontakt die Schleimproduktion der Mukosa. 
Dieser Effekt trägt bei ambulanten Patienten zur Ver- 
kürzung der Heilungsdauer eines Magenulkus bei. Bei 
Duodenalulkus läßt sich eine Wirkung nicht nachwei- 
sen. Im übrigen sind Leberfunktionsstörungen bei län- 
gerdauernder Carbenoxolon-Therapie beobachtet wor- 
den. 


Antacida 


Antacida sind Pharmaka, die überschüssig produzierte 
Magensäure abbinden, sie sind indiziert bei Hyperacidi- 
tät und mit Hyperacidität einhergehendem Ulcus ven- 
triculi oder duodeni. 


Aluminiumhydroxydgel? Al(OH), 


Al(OH), reagiert mit Salzsäure zu AlC1,, dabei bindet 
1 g getrockneten Gels etwa 250 ml 0,1 n HCl. Durch die 
adstringierende Wirkung von Aluminiumchlorid und 
dessen basischen Um wandlungsprodukten, dieim Darm 
entstehen, kann eine leichte Verstopfung auftreten. Auf 
Grund der großen Oberfläche des Al(OH),-Gel ist mit 
einer Adsorption von Arzneimitteln und von Fermenten 
zu rechnen, die damit der physiologischen Funktion ent- 
zogen werden. Außerdem wird die Resorption von 
Phosphaten aus dem I Darm v rm vermindert. Monatelange 
Zufuhr von Al(OH), | 


4 kann die Entstehung v on Phos- 
phatsteinen i im Nierenbecken verhindern. 


Dimagnesiumtrisilikathydrat? Mg,Si,O, -nH,O 

Diese anorganische Verbindung reagiert mit Salzsäure 
zu MgCl, und SiO,, 1 g verbraucht bis zu 150 ml 0,1 n 
HC]. Der Wirkungseintritt ist langsamer als nach Alu- 
miniumhydroxydgel. 


Natriumbicarbonat NaHCO, 


Im Gegensatz zu den oben genannten Verbindungen, 
die langsam die Salzsäure neutralisieren, reagiert Na- 
triumbicarbonat sehr schnell mit der Salzsäure unter 


" Biogastrone® 
* Aludrox® 


3 Ervasil®, Masigel® 


Bildung von Kohlendioxid: HO + NaHCO, — 
NaCl + CO, + H,O. Wird Natriumbicarbonat im 
Überschuß gegeben, so wird die Reaktion im Magen 
alkalisch, dies gibt Anlaß zu einer erneuten, kompensa- 
torischen Säureproduktion. Natriumbicarbonat wirkt 
dementsprechend nur kurzfristig, hinzu kommt die 
störende Gasproduktion. Außerdem werden Natrium- 
Ionen resorbiert (cave: Hypertoniker) und verschieben 
das Säure-Basen-Gleichgewicht zur alkalischen Seite, 
da das Anion als Kohlendioxid ausgeatmet wird. Die 
Therapie der Hyperacidität mit Natriumbicarbonat 
ist daher wenig empfehlenswert. 


Acida 


Bei mangelhafter oder fehlender Salzsäureproduktion 
werden die Nahrungseiweiße im Magen ungenügend 
angedaut, da Pepsin sein Wirkungsoptimum im sauren 
Bereich hat; es können Verdauungsstörungen nach 
reichlich eiweißhaltigen Mahlzeiten auftreten. Für den 
Therapieversuch dieses Zustandes stehen zwei Mög- 
lichkeiten zur Verfügung: 1. Zufuhr von Säuren, zum 
Beispiel in Form von Acidum hydrochloricum (25%, 
davon 15 bis 40 Tropfen auf ein Glas Wasser) oder bes- 
ser Acidum citricum (kristallines Pulver, Einzeldosis 
0,25 bis 1,0 g)!. 2. Gabe von Proteinasen, die ein Wir- 
kungsoptimum bei neutraler oder schwach saurer Reak- 
tion haben.? 


Ferner kann versucht werden, reflektorisch oder durch 
direkte Einwirkung auf die Magenschleimhaut die Ma- 
gensaftproduktion zu steigern. Dazu eignen sich alko- 
holische Lösungen von Bitterstoffen (Tinctura amara) 
und die sogenannten „Magenbitter“. 


An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, daß Histamin 
und Gastrin (ein aus Pankreas und Magenschleimhaut 
extrahierbares, synthetisch herstellbares Peptid aus 17 
Aminosäuren) die Magensaftsekretion sehr stark anre- 
gen. An Stelle von Gastrin ist auch Pentagastrin?, das 
die letzten essentiellen Aminosäurereste des Gastrin ent- 
hält, brauchbar. Über die Bedeutung dieser Substanzen 
bei der Diagnosestellung der Anaemia perniciosa s. S. 64. 
Gastrin und Pentagastrin erhöhen den Tonus im Kardia- 
teil des Ösophagus und erniedrigen ihn im Gebiet des 
Sphincter ileocoecalis. Der Ösophagusreflux wird dem- 
entsprechend durch Gastrin verhindert. Bei erhöhter 
Säurekonzentration im Magensaft ist der is ae 
gel im Serum erniedrigt. 


1 Citretten® 

2 Arbuz®, Combizym®, Enzynorm®, Nutrizym®, 
Okipan® u.a. 

3 Gastrodiagnost® 


Laxantien 


Laxantien sind Pharmaka, die die Passagege- 
schwindigkeit des Darminhaltes erhöhen und eine 
baldige Defäkation veranlassen. Die Abführmit- 
tel haben zwei grundsätzlich verschiedene Indika- 
tionen: 


a) Die Anwendung bei akuten Anlässen. Hierzu ist 
die Kombination von heute nicht mehr anzu- 
wendenden Wurmmitteln mit Laxantien zu 
zählen, deren Sinn darin besteht, sowohl das für 
den Menschen toxische Anthelminthikum wie 
auch die Parasiten möglichst schnell aus dem 
Darm zu entfernen, und die Gabe von Laxantien 
bei oralen Vergiftungen, um ebenfalls die Zeit, 
die zur Resorption des schädlichen Agens zur 
Verfügung steht, zu verkürzen. 


b) Die Therapie der chronischen Obstipation. Der 
Gebrauch von Abführmitteln für diese Indikation 
ist (bei Laien) außerordentlich weit verbreitet. 
Die Aufgabe des Arztes muß sicher häufiger darin 
bestehen, diese „Therapie“ zu beenden, als eine 
solche Anwendung der Laxantien zu empfehlen, 
zumal sich bei langdauerndem Gebrauch Funk- 
tionsstörungen des Darmes (,Abführmittelco- 
lon“ der Röntgenologie) ausbilden können. Bei 
chronischem Gebrauch von Dosen, die Diarrhöen 
erzeugen, können die damit verbundenen Na- 
trium- und Kaliumverluste zu Darmatonie und 
Muskelschwäche führen. Infolge ständiger Ei- 
weißverluste kann selbst die Plasma-Eiweiß-Kon- 


zentration absinken. Die chronische Obstipation 


kann organische Ursachen haben, ist im allgemei- 
feststeht, sollte eine Therapie ohne Laxantien ver- 
sucht werden (Änderung der Lebensgewohnhei- 
ten, Einiiben eines bedingten Reflexes usw.). 
Dabei ist der Patient, der täglich Laxantien 
nimmt, vor allem auf die Tatsache hinzuweisen, 
daß nach Absetzen eines Abführmittels eine 
kompensatorische Pause in der Defäkations-Fre- 
quenz auftreten muß. Wenn der Darm entleert 
ist, bedarf es einiger Tage, um den Enddarm so 
weit zu füllen, daß der Defäkationsreflex wieder 
einsetzt. Übrigens ist die moderne, schlackenarme 
Ernährung die häufigste Ursache für die ,,chroni- 
sche Obstipation‘‘. Sie hat ihre Ursache nur in 
dem Mißverhältnis zwischen den Erwartungen 
der Laien und dem Angebot an Ballaststoffen. 
Eine Indikation für den chronischen Gebrauch 
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von Laxantien ist durch Analleiden gegeben. In 
diesem Fall ist es wichtig, daß die Faeces weich- 
breiig sind. 


Darmirritierende Laxantien 


Mit vorwiegender Wirkung auf den Dünndarm 


Oleum Ricini (aus dem Samen von Ricinus 
communis) enthält als Hauptbestandteil das Tri- 
glycerid der Ricinolsäure [CH,—(CH,),.— 
CHOH—CH,—CH=CH—(CH,) COOH; 

12-Hydroxyölsäure]. Das Triglycerid ist unwirk- 
sam; erst nach Hydrolyse durch die Lipasen der 
Verdauungssäfte wird die wirksame Ricinolsäure 
frei. Der laxative Effekt der Ricinolsäure läßt sich 


im Tierexperiment durch Antihistaminika aufhe- 


ben. Es kann daher vermutet werden, daß 


Ricinolsäure den Darm auf dem Umweg über 
eine Histaminfreisetzung erregt. — Ricinusöl hat 
in therapeutischen Dosen (10,0 bis 30,0 ml oral) 
keine Nebenwirkung, eventuelles Darmgrim- 
men ist Ausdruck des therapeutischen Effektes. 
Die Wirkung ist sicher, die Darmentleerung tritt 
nach 1 bis 4 Stunden auf. 


Mit Wirkung auf Dünn- und Dickdarm 


Zu dieser Gruppegehören die Harzdrogen, dieals Drasti- 
ka bezeichnet werden müssen. Ihre Anwendung ist 
nicht empfehlenswert, da die Schleimhautreizung bis 
zu einer Enteritis führen kann; bei Graviden sind Abort 
oder fetale Mißbildungen zu befürchten. Durch Hydro- 
lyse der Harze werden Oxyfettsäuren frei, die auf Ge- 
meinsamkeiten mit dem Ricinusöl hinweisen; ihre 
Wirksamkeit ist ebenfalls durch Antihistaminika hemm- 
bar. Als Harzdrogen werden folgende Naturprodukte 
bezeichnet: Resina Jalapae, Podophyllin und Fructus 
Colocynthids. nz y 


Mit vorwiegender Wirkung auf den Dickdarm 


Anthrachinon-Derivate mit laxierender Wirkung 
kommen in einer Reihe von Drogen vor: Folia 
Sennae, Rhizoma Rhei, Cortex Frangulae, Cas- 
cara sagrada, Aloe. Sie liegen an Zucker gebunden 
vor, sind also Glykoside. Das nach Abspaltung des 
Zuckers verbleibende Anthrachinonderivat wird 
als Emodin bezeichnet. Beispiele fiir zwei Emo- 
dine sind in der Formelsammlung dargestellt. 


Nach oraler Gabe werden die Glykoside langsam 
im Darm gespalten und die entstandenen Anthra- 
chinone zu den Anthronen reduziert, die sich wie- 
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derum zu den Anthranolen umlagern. Diese sind 
die wirksamen Substanzen. Sie werden zum 
kleinen Teil resorbiert und im Harn (Verfarbung 
des alkalischen Urins!) und mit der Milch (laxie- 
rende Wirkung beim Säugling!) ausgeschieden. 
Die Emodine steigern ausschließlich die Peristal- 
tik des Dickdarms. Die Wirkung tritt erst nach 6 
bis 10 Stunden auf, da die Passage durch den 
Dünndarm bzw. die Resorption im Dünndarm 
und die Ausscheidung im Dickdarm diese Zeit in 
Anspruch nehmen. Für alle Indikationen, bei 
denen es nicht auf eine prompte Wirkung an- 
kommt, sind die Emodine zu empfehlen. Eine 
Ausnahme bildet Aloe, das neben dem Glykosid 
darm- und nierenreizende Gifte enthält, es sollte 
nicht verwendet werden. 


Neben den galenischen Zubereitungen der Drogen sind 
die Reinglykoside aus Sennablättern als Präparat! er- 
` hältlich. Das synthetisch hergestellte 1,8-Dihydroxy- 
anthrachinon? ist verhältnismäßig schwach wirksam. 


Phenolphthalein erregt ebenfalls vorwiegend den Dick- 


darm. Nebenwirkungen kommen nur sehr selten als 
Überempfindlichkeitsreaktionen (Diarrhoen, Koliken, 
eventuell Kollaps oder Arzneimittelexanthem) vor. 
Sehr viel häufiger werden Verwandte des Phenol- 
phthalein verwendet, z.B. Bisacodyl?, Oxyphenisatin, 
Triacetylphenisatin. Die beiden letztgenannten Laxan- 
tien, die sich in vielen Mischpräparaten befinden, kön- 
nen zu Leberschädigung Anlaß geben. Aber auch alle 
anderen Bis-hydroxyphenyl-haltigen Mitglieder dieser 
Phenolphthaleingruppe sind verdächtig. 


OH g OH 


Emodin aus Cortex Frangulae 
1,6,8-Trihydroxy-3-methyl-anthrachinon 


OH o OH 
(0) 


Emodin aus Rhizoma Rhei 
1,8-Dihydroxy-anthrachinon-3-carbonsäure 


COOH 


1 Pursennid® 

2 Istizin® 

3 Dulcolax® = 4,4'- Diacetyl-bis-hydroxyphenyl- 
pyridyl-(2)-methan 


Schwefel, der im Dickdarm durch Bakterien zu Schwe- 
felwasserstoff reduziert wird, regt ebenfalls die Peristal- 
tik an. Die Menge des entstehenden H,S hängt von der 
Größe der reagierenden Oberfläche ab, daher darf nur 
Sulfur depuratum, nicht aber Sulfur praecipitatum (ge- 
ringere Korngröße!) verordnet werden. Der resorbierte 
Schwefelwasserstoff kann das Allgemeinbefinden stö- 
ren, daher ist Schwefel heute obsolet. 


Füllungsperistaltikauslösende Mittel 


Der physiologische Reiz zur Auslösung peristal- 
tischer Wellen und damit zum Weitertransport 
des Darminhaltes ist der Füllungsdruck des Dar- 
mes. Wird der Innendruck erhöht, dadurch die 
Dehnung der glatten Darmmuskulatur verstärkt, 
so tritt eine gesteigerte Peristaltik der Muskulatur 
auf. Auf diesem physiologischen Mechanismus 
beruht die Wirkung der Pharmaka dieser Gruppe. 
Zusätzlich spielt die Freisetzung von Cholezysto- 
kinin (=Pankreozym) aus der Darmwand durch 
die zweiwertigen, nicht resorbierbaren Ionen eine 
Rolle für die Anregung der Peristaltik. Daraus 
resultiert die humoral vermittelte Stimulation der 
Gallenblase. 


Osmotisch wirkende Laxantien 


Ein Salz kann nur dann eine abführende Wirkung be- 
sitzen, wenn wenigstens eine der in wäßriger Lösung 
entstehenden Ionenarten die Schleimhaut des Darmes 
praktisch nicht durchdringen kann, also schwer resor- 
bierbar längere Zeit im Darmlumen verbleibt. Falls 
nur das Anion (z.B. SO," ~) nicht resorbierbar wird, 
muß eine äquivalente Menge Kationen (z.B. Na*) 


ebenfalls zurückbleiben. Da der Organismus das Be- 


streben hat, alle Körperflüssigkeiten, auch den Darm- 
inhalt, auf den osmotischen Druck des Blutes einzustel- 
len, wird er nach Einnahme eines salinischen Abführ- 
mittels entweder Wasser in das Darmlumen ab eben, 

wenn die Lösung hypertonisch war, ode war, oder bei hypoto- 
ner Salzlösung Wasser resorbieren. Der Wirkungsein- 
tritt nach Einnahme von salinischen Laxantien hängt 
also nicht nur von der Menge des Salzes, sondern auch 
von dem eingenommenen Flüssigkeitsvolumen ab. 
Nach Einnahme hypertoner Lösung dauert es länger, 
bis die Dehnungsreflexe stimuliert werden, als nach Ein- 
nahme derselben Salzquantität in einem großen Flüssig- 
keitsvolumen (optimal ist eine etwa isotone Lösung). 
Außerdem kann durch hypertone Lösungen auf reflek- 
torischem Wege kurzfristig eine Defäkation eingeleitet 
werden. Bei Verabreichung hypertoner Lösungen wird 
dem Körper Wasser entzogen. 


Die Salze, die sich am besten eignen, sind Natriumsulfat 
(Na,SO,, 10,0 bis 20,0 g, isotone Lösung 3,2%) und 
Magnesiumsulfat (MgSO,, 10,0 bis 20,0 g, isotone Lö- 
sung 4%). Diese Laxantien wirken sehr sicher, schnell 
und sind ohne Nebenwirkungen, wenn der Darm ent- 
leert werden kann. Andere Salze, wie Kalium-Natrium- 
tartrat und Dinatriumphosphat, sind überflüssig, Ka- 
liumbitartrat kann bei Patienten, die kochsalzarm er- 
nährt werden sollen, gegeben werden. Auch Zitrate 
sind schwer resorbierbar. In analoger Weise wie die 
genannten Salze wirken grundsätzlich gleichartig auch 
die schwer resorbierbaren sechswertigen Alkohole Man- 
nit und Sorbit. Auch nach effektiver Gabe dieser Sub- 
stanzen kann es zu enteralen K-Verlusten kommen. 
200 e Mannit in 11 Wasser innerhalb von 2 Stunden 
per os führen zu einer diarrhoischen Entleerung von 
fast 41. Dieser Eingriff ist bei Versagen von Diuretika 
anstelle einer Dialysebehandlung als Notmaßnahme 
wirksam, wenn eine ausgeprägte Flüssigkeitsretention 
ohne wesentliche Rest-N-Erhöhung besteht. 


Füll- oder Quellstoffe 


Nichtresorbierbare Substanzen, die unter Wasserauf- 
nahme eine Volumenvergrößerung erfahren, lösen 
ebenfalls eine gesteigerte Peristaltik aus. Geeignet sind 
Agar-Agar (10,0g mehrmals täglich) und Carboxy- 
methylcellulose. Diese Quellstoffe müssen mit großen 
Mengen Flüssigkeit genommen werden, weil sonst eine 
Verkleisterung des Darmlumens (Ileusgefahr) droht. 
Vegetabile Nahrung mit sehr hohem Cellulosegehalt 
erfüllt denselben Zweck. 


Gleitmittel 


Paraffinum subliquidum ist eine Mischung flüssiger 
aliphatischer Kohlen wasserstofie, die unverdaulich sind. 
Auf Grund ihres öligen Charakters wird der Enddarm- 
inhalt durchweicht und besser gleitend. Paraffınum sub- 
liquidum hat jedoch Nebenwirkungen, die seine An- 
wendung auf kurze Zeiträume beschränken sollte. Es 
treten Appetitlosigkeit und Verdauungsstörungen auf. 
Daneben können Paraffintröpfchen in großer Menge 
resorbiert werden, wenn das Paraffın emulgiert vor- 
liegt. Dies kann zu Fremdkörperreaktionen im Bauch- 
raum Anlaß geben. Hinzu kommt eine verminderte 
Resorption fettlöslicher Vitamine. In der Gravidität 
sollte dieses Mittel grundsätzlich vermieden werden. 


Anthelminthika 


Anthelminthika sind Chemotherapeutika, die 
spezifisch gegen parasitaren Wurmbefall wirksam 
sind. Da in unseren Breiten nur der Befall des 
Darmes praktisch eine Rolle spielt, wird im fol- 
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genden ausschließlich diese Therapie besprochen. 
Als Parasiten kommen in Betracht: Bandwürmer 
(Cestodes) und Rundwürmer (Nematodes). 


Der experimentellen Forschung stehen einige Möglich- 
keiten zur Verfügung, die Wirksamkeit von Substan- 
zen an Würmern zu untersuchen. So zeigen manche 
Würmer in einem geeigneten Milieu in vitro mecha- 
nische Aktivität, die registriert werden kann. Anthel- 
minthika rufen meistens zuerst eine Erregung, dann 
eine Lähmung dieser Versuchsobjekte hervor. Außer- 
dem kann die künstliche Infektion großer Laborato- 
riumstiere mit Darmparasiten benutzt werden, um die 
anthelminthische Wirksamkeit zu priifen. 


Mittel gegen Bandwiirmer 


Die früher viel verwendete Droge Rhizoma Filicis bzw. 
der daraus hergestellte Wirkstoff Aspidinolfilicin sollte 
nicht mehr verwendet werden, weil neben lokalen 
Reizerscheinungen schwere resorptive Vergiftungen 
(Krämpfe, motorische Lähmung, Bewußtlosigkeit, 
Herzschädigung) möglich sind. Eine gleichzeitige Ein- 
nahme eines Laxans war obligat. Diese Substanz ist ab- 
gelöst durch Pharmaka, die stärker wirksam und weni- 
ger giftig sind. Auch die einige Zeit lang gebräuchli- 
chen Malariamittel wie Mepacrin sind heute überholt. 


Heute stehen zwei sehr gute Bandwurmmittel zur 
Verfügung, es handelt sich um Niclosamid (N-[2'- 


Chlor-4’ -nitrophenyl]-5-chlor-salicylamid)! und 
eine Mischung von Zinn, Zinnoxyd und Zinnchlo- 
rid2. Die einzige störende Nebenwirkung scheint 
eine Schleimhautreizung des Magens zu sein, die 
Tabletten sollen daher nach dem Essen gegeben 
werden. Die Gabe eines Laxans ist nicht not- 
wendig. Niclosamid scheint hemmend in den 
Kohlenhydratstoffwechsel des Parasiten einzu- 
greifen, es fördert die Glykolyse und blockiert 
den Zitronensäurezyklus. Dadurch steigt die 
Milchsäurekonzentration im Bandwurm an. Fer- 
ner werden die Schutzstoffe des Wurmes gegen 
die Proteasen ues Darmes unwirksam. 


Mittel gegen Rundwürmer 


Auch in diescr Arzneimittelgruppe ist das früher üb- 
liche Medikament Oleum Chenopodii anthelminthici 
bzw. der wichtigste Inhaltsstoff 1,4-Peroxydo-p-men- 
then-2 heute überholt?. Die Drogen Flores Cinae (San- 
tonin), Flores Tanaceti und Allium sativum sind erst 
recht obsolet. 


1 Yomesan® 2 Cestodin® 3 Ascaridol® 
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Das Pharmakon, das zur Therapie von Nemato- 
deninfektionen empfohlen werden kann, ist 
Piperazin. Nach elektrophysiologischen Unter- 

suchungen stabilisiert es das Membranpotential 
der Wurmmuskulatur, so daß eine dem Curare- 
Effekt vergleichbare Wirkung zustande kommt. 
Diese Substanz ist eine Base, sie wird in Form 
eines Salzes benutzt!. Obgleich Piperazin gut aus 
dem Darm resorbiert wird, genügt die nach oraler 
Einnahme im Darmlumen verbleibende Konzen- 
tration, um auch Oxyureninfektionen zum Ver- 
schwinden zu bringen. Die Dosierung beträgt für 
Erwachsene 1,0g 2mal täglich für einige Tage 
(Erfolg in über 90% der Fälle bei Ascaridenbe- 
fall), bei Oxyureninfektion wird dieselbe Kur 
nach 1 Woche wiederholt (Erfolg dann in 95% 
der Fälle). Während der Kur ist Fasten oder eine 
laxierende Behandlung nicht notwendig. Pipera- 
zin verursacht sehr selten Nebenwirkungen, wie 
leichte Diarrhoe, Urtikaria und Symptome einer 
Beeinträchtigung des Zentralnervensystems (Tre- 
mor, Ataxie, Akkommodationsstörung). Bei 
zerebralgeschädigten Kindern sind die zentralen 
Nebenwirkungen häufiger. Sogar Krampfanfälle 
kommen vor. Dauerschäden sind unbekannt. 
Alkohol sollte während der Piperazineinnahme 
vermieden werden. 


Piperazin 


Noch besser als Piperazin ist der Cyaninfarbstoff 
Pyrvinium-Pamoat? gegen Oxyuriasis wirksam, es 
blockiert Fermente im Oxydationsstoffwechsel 
der Parasiten. Nebenwirkungen (Nausea und Er- 
brechen) sind sehr selten. Die Faeces werden rot 
gefärbt. Für Kinder und Erwachsene beträgt die 
Dosis 1mal 5 mg/kg per os. 


Gegen Hakenwürmer, vor allem Ankylostoma, ist 
Bephenium-hydroxy-naphthoat (N-Benzyl-N,N-dime- 
thyl-B- phenoxy - athyl - ammonium - 3 -hydroxy -2- 
naphthoat) wirksam. Bei Massenerkrankungen mit An- 
kylostoma duodenale und Necator americanus haben 


! Eraverm®, Uvilon®, Vermicompren® 
2 Molevac® 


sich in den Tropen Tetrachlorkohlenstoff und das rela- 
tiv weniger giftige Tetrachloräthylen bewährt. Bei 
einzelnen Erkrankungen ist die oben geschilderte The- 
rapie vorzuziehen. Thiabendazol' zeigt im Vergleich 
mit anderen Anthelminthika ein breiteres Wirkungs- 
spektrum. Neben Ascariden und Oxyuren werden auch 
Trichuris trichuria und Strongyloides stercoralis besei- 
tigt. Selbst bei einigen Fällen von Trichinose wurde über 
Erfolge berichtet. Nebenwirkungen von seiten des 
Magen-Darm-Kanals sind häufig, verschiedene zen- 
tralnervöse Störungen kommen vor. Bei einfachen 
Wurminfestationen genügt eine eintägige Behandlung 
mit 3,0 g Thiabendazol. 


Anhang 


Leber 


Die therapeutischen Möglichkeiten bei einer Leberpar- 
enchymerkrankung sind begrenzt. Die Gabe großer Men- 
gen Glucose oder Lävulose (beim Coma hepaticum bis 
400 g in 24 Stunden) ist eine symptomatische Maß- 
nahme. Zur intravenösen Infusion werden 5%ige, zur 
oralen Gabe 8%ige Lösungen verwendet. Eine soge- 
nannte „Leberschutztherapie‘ mit Cholin oder Methio- 
nin hat nur dann Sinn, wenn auf Grund mangelnder 
Nahrungsaufnahme bzw. mangelhafter Zusammen- 
setzung der Diät ein Defizit an diesen Substanzen be- 
steht. Ein echter Heileffekt, der über die reichliche Ei- 
weißzufuhr hinausgeht, ist nicht nachweisbar. Die 
Gabe von Leberextrakten und -hydrolysaten stellt eine 
Scheintherapie dar, Vitaminpräparate sind nur bei Vit- 
aminmangel sinnvoll. Gute symptomatische Wirkung 
bei Virushepatitis und manchen Fällen von chronisch- 
aggressiver Hepatitis besitzen die Glucocorticoide, ein 
Coma hepaticum mag durch große Dosen von Predni- 
solon überbrückt werden können. Über die Senkung 
des Ammoniakgehaltes im Blut durch Neomycin siehe 
S.222. Über die Bedeutung der Leber für die Biotrans- 
formation von Pharmaka siehe S. 255. 


Die Gallensekretion in der Leber kann durch Gabe gallen- 
pflichtiger Substanzen gesteigert werden. Das wirksam- 
ste ,,Choleretikum“ ist die Dehydrocholsäure?, welche 
die Sekretion stark verdünnter Gallenflüssigkeit aus- 
löst. Bei Leberparenchymerkrankungen sollte Dehydro- 
cholsäure nicht verwendet werden, weil die erhöhte 
Ausscheidungsleistung eine zusätzliche Belastung der 
Leber darstellen könnte. Von der Darmschleimhaut 


wird Dehydrocholsäure gut resorbiert. Daher ist es 


nicht sinnvoll, diese Gallensäure bei Verschlußikterus 
oral in der Absicht zu geben, die Resorption von Fetten, 


1 Mintezol®, Minzolum® = 2-(4'-Thiazolyl-)benz- 
imidazol 
2 Decholin® 


Vitaminen etc. zu verbessern. Die resorbierte Dehydro- 
cholsäure trägt dazu bei, den Gehalt des Blutes und der 
Gewebe an Gallensäure weiter zu erhöhen. Ein Cholere- 
tikum wie Dehydrocholsäure scheint nur indiziert zu 
sein, wenn aus „hydrodynamischen“ Gründen ein ver- 
mehrter Gallenfluß in den ableitenden Gallenwegen 
gewünscht wird (wie z.B. beim Vorliegen von Gallen- 
steingrieß im Ductus choledochus). Die erhöhte Aus- 
scheidung von Gallensäuren verbessert die Löslichkeit 
von Cholesterin in der Galle. Es wurde bereits versucht, 
durch orale Gabe der Chenodesoxycholsäure dieses 
Prinzip zur Verhinderung der Entstehung von Gallen- 
steinen bzw. deren Auflösung auszunutzen. Eigelb und 
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salinische Abführmittel bewirken vom Dünndarm aus 
eine Entleerung der Gallenblase (Cholekinetikum). 
Cholestyramin!, ein nichtresorbierbares Anionenaus- 


tauscherharz, bindet nach oraler Gabe Gallensäure im 


Magen-Darm-Kanal und verhindert damit teilweise die 
Rückresorptionim enterohepatischen Kreislauf. Essenkt 
den erhöhten Gallensäurespiegel im Blut und beseitigt 
dadurch Begleitsymptome des Ikterus, vor allem den 
Pruritus. Bei längerer Behandlung entsteht die Gefahr 
einer Fettresorptionsstörung mit entsprechenden Fol- 
gen. 


! Cuemid®, Quantalan® 


II. Motorisches System 


Motorische Endplatte 


Die motorische Endplatte ist die Verkniipfungs- 
stelle zwischen motorischer Nervenfaser und 
Skeletmuskelzelle. Da die fortgeleitete Erregung 
die anatomische Diskontinuität nicht zu über- 
springen vermag, ist eine chemische Überträger- 
substanz zwischengeschaltet. Die motorische 
Endplatte als Kontaktstelle zwischen zwei ver- 
schiedenen Geweben ist in ihrer Ausdehnung sehr 
klein, durch Auffaltung der Membranen enthält 
sie aber eine große Oberfläche. Der Spaltraum 
(Breite in der Größenordnung von etwa 500 Å) 
wird von Acetylcholin (Formel s.S.7), das durch 
die ankommende Erregung aus vesikulären Spei- 
chern der Nervenendigung explosionsartig frei- 


ACh-Synthese «-J--- Hemicholinium 


gesetzt wird, durch Diffusion überwunden. In der 
myogenen Endplattenmembran verändert dann 
Acetylcholin den Membranwiderstand für Ionen. 
Vor allem nimmt die Natriumleitfähigkeit zu; 
damit kommt es zur Endplattendepolarisation (s. 
schematische Abb.34, 35), die ihrerseits eine fort- 
geleitete Erregung der Muskelmembran auslöst, 
sobald die kritische Schwelle erreicht ist. In der 
Endplattenmembran sind Strukturen (Rezepto- 
ren) vorhanden, die mit Acetylcholin reagieren 
und die beschriebenen Änderungen der Mem- 
braneigenschaften auslösen. Diese Eigenschaft ist 
auf die Endplatte begrenzt, die Muskelzellmem- 
bran außerhalb der Endplatte wird durch Acetyl- 
cholin nicht depolarisiert. Diese ,,Stabilitat der 
Muskelzellmembran geht nach chronischer Dener- 
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Abb. 34. Schematische Darstellung der Vorgänge im Bereich der neuromuskulären Synapse. Näheres s. Text. 
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Nervenreiz d-Tubocurarin Nervenreiz Succinylcholin Nervenreiz 
Acetylcholin Acetylcholin Acetylcholin 


Abb. 35. Schematische Darstellung des Membranpotentials einer motorischen Endplatte; ab- 
geleitet wird mittels einer intrazellulären Mikroelektrode. In a ist der Ablauf unter normalen Be- 
dingungen, in b bei Anwesenheit der membranstabilisierenden Substanz d-Tubocurarin und inc 
in Gegenwart der depolarisierenden Verbindung Suxamethonium = Succinylcholin abgebildet. 
Näheres siehe Text. 
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Abb. 36. Einwirkung von depolarisierenden Substanzen auf einen chronisch-denervierten Skelet- 
muskel. Die durch direkte Reizung ausgelösten Kontraktionen von isolierten Zwerchfellhalften 
der Ratte werden mittels Dehnungsmeßstreifens aufgenommen und auf einem Direktschreiber 
registriert. Die Reizfrequenz betrug 15/min und die Impulsdauer 15 msec. Die Zeitschreibung am 
unteren Rande in Sekunden. Die Zwerchfellhalfte wurde 8 Tage vor dem Versuch durch N.- 
phrenicus-Exhärese denerviert. Nach Zusatz von Acetylcholin 10-®g/ml (ACh) und Dekame- 
thonium 5x10-°g/mi (C10) erfolgt jeweils eine Kontraktur des Muskels als Zeichen einer De- 


polarisierung der Zellmembranen. 


vierung (beginnend etwa mit dem 3.Tag nach 
Durchschneidung des motorischen Nerven) ver- 
loren, die gesamte Muskelzelloberflache reagiert 
dann ,,endplattenhaft (Abb. 36). Ein chronisch 
denervierter Skeletmuskel läßt sich daher in 
pharmakologischen Experimenten als ,,Endplat- 
tenmodell‘ benutzen (Abb. 36, 37). Das durch 
Nervenreiz und das stets in kleinen Quanten 
spontan (Miniaturendplattenpotential) freigesetz- 
te Acetylcholin wird außerordentlich schnell 
durch die in großer Menge in der Endplatte 


lokalisierte echte Cholinesterasse hydrolysiert und 
dadurch biologisch inaktiviert (über ,,Cholineste- 
rast’ SaS 10): 

Dieses System der Erregungsiibermittlung von 
Nerv auf Skeletmuskel kann präsynaptisch oder 
postsynaptisch in verschiedener Weise unterbro- 
chen werden. Prasynaptisch kann entweder die 
Acetylcholinsynthese durch Hemicholinium 
(p,p’-Bis[1-Methyl-3-hydroxymorpholinyl-3]- 
diphenyl-bis-methylhydroxyd) gehemmt oder 
die Acetylcholinfreisetzung verhindert werden. 
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Abb. 37. Beeinflussung des Acetylcholineffektes am chronisch denervierten Skeletmuskel durch d-Tubocurarin. 


Methodische Einzelheiten wie in der vorhergehenden 


Abbildung, Registriergeschwindigkeiten jedoch lang- 


samer, Zeitschreibung am unteren Rande in Minuten! Bei Unterbrechung der Registrierung werden jeweils die 
Pharmaka ausgespült. A Zusatz von Acetylcholin 10-°g/ml, T1 bzw. T2 Zusatz von d-Tubocurarin 10-7 bzw. 
3 x 10~7g/mi. Acetylcholin als depolarisierende Substanz ruft eine Kontraktur hervor, die durch die membran- 
stabilisierende Wirkung von d-Tubocurarin konzentrationsabhängig gehemmt werden kann. 


Dies kann durch einen Mangel an Calcıum-Ionen, 
durch einen Überschuß an Magnesium-Ionen, 
durch starke Lokalanästhetika oder Botulinus- 
Toxin geschehen (s. Schema Abb.34). Für den 
praktischen Gebrauch sind in diesem System zwei 
Möglichkeiten gefunden worden, die sich thera- 
peutisch ausnutzen lassen: 1. Reaktion von 
Pharmaka mit dem Acetylcholinrezeptor (Mus- 
kelrelaxantien) und 2. Reaktion von Pharmaka mit 
der Cholinesterase (Inhibitoren). 


Muskelrelaxantien 


Wirkungsweise. Die Reaktion von Substanzen 
mit den Acetylcholinrezeptoren in der Endplat- 
tenmembran kann zwei Ergebnisse auslösen. 
Entweder führt der Pharmakonrezeptorkomplex 
zu demselben Resultat wie der Acetylcholinre- 
zeptorkomplex, also zu einer Depolarisation 
(„intrinsic activity‘ vorhanden), oder der neuge- 
bildete Komplex ist biologisch unwirksam (ohne 
„intrinsic activity‘), verhindert aber die Reaktion 
der physiologischen Überträgersubstanz Acetyl- 
cholin mit dem Rezeptor (kompetitive Hemmung, 
Verhinderung der Depolarisation). Wird eine De- 
polarisation verhindert, so ergibt sich als Folge 
eine Lähmung des Skeletmuskels, da die Erregung 
der motorischen Nerven nicht mehr auf die Mus- 
kulatur übergreifen kann (Abb. 35). Liegt der 
andere Reaktionstyp vor, tritt also eine Depo- 
larisation auf, so muß als erste Folge eine fortge- 
leitete Erregung entstehen. Die Muskelfaser ` gung entstehen. Die Muskelfaser 


durchläuft einen Kontraktionszyklus. Der wei- 


tere Verlauf hängt nun davon ab, wie schnell der 
Agonist aus der Biophase (dem Raum unmittel- 
bar vor dem Rezeptor) verschwindet: im Fall von 


Acetylcholin spaltet die Cholinesterase dieses 
innerhalb von Millisekunden, so daß eine Repola- 
risation sofort möglich ist; die Endplatte ist 


wieder erregungsbereit. Findet der Abbau aber 
langsamer statt, so verharrt die Endplattenmem- 


bran im teilweise depolarisierten Zustand: das 


durch den nächsten Nervenreiz freigesetzte 


Acetylcholin trifft auf eine bereits depolarisierte 


Endplatte, die erneute Auslösung eines fortgelei- 


_teten Aktionspotentials ist nicht möglich (Abb. 


35). Damit ergibt sich ebenfalls eine neuromusku- 
lire Blockade mit einer Skeletmuskellahmung. 


Die nach Applikation eines depolarisierenden 
Muskelrelaxans auftretende einmalige Erregung 
jeder einzelnen Muskelfaser löst keine wesentliche 
Spannungsentwicklung der gesamten Muskeln 
aus, weil die Kontraktionen der Muskelfasern 
zeitlich nicht koordiniert sind, es treten lediglich 
vorübergehend faszikuläre Zuckungen auf. 


Die Hemmung der neuromuskulären Übertra- 
gung durch Muskelrelaxantien vom kompetiti- 
ven oder depolarisierenden Typ ist hoch spezi- 
fisch in der Endplatte lokalisiert. Der Muskel 
selbst bleibt voll funktionsfähig. Dies läßt sich ex- 
perimentell an sogenannten Nerv-Muskel-Präpa- 
raten zeigen, bei denen durch ein Paar Elektroden 
der Nerv, dadurch der Muskel indirekt über den 
Endplattenmechanismus, und durch ein zweites 
Paar der Muskel direkt stimuliert werden. In den 
Abb. 38 und 39 ist jeweils ein solcher Versuch mit 


dem isolierten N.-phrenicus-Z werchfell-Prapa- 
rat von der Ratte dargestellt. Ebenfalls läßt sich 
tierexperimentell sehr einfach zwischen den zwei 
Typen (kompetitiv und depolarisierend) unter- 
scheiden. Wie oben erwähnt, verhält sich der 
chronisch denervierte Skeletmuskel endplatten- 
artig. Daher löst an diesem Objekt jede depolarisie- 
rende Substanz in vitro eine Kontraktur aus 
(s. Abb. 36), während kompetitive Pharmaka eine 
solche Kontraktur verhindern; ein Beispiel für ein 
derartiges Experiment ist in Abb. 37 aufgezeich- 
net. 
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Anwendung. Die Muskelrelaxantien können 
immer dann verwendet werden, wenn eine 
Verminderung der motorischen Aktivität der 
Skeletmuskulatur erwünscht ist. Die Hauptindi- 
kation ist die moderne Narkose, bei der die 
notwendige Muskelerschlaffung nicht durch ho- 
he Konzentrationen von Narkotika, sondern 
durch diese Substanzgruppe erreicht wird. Ferner 
sind die Muskelrelaxantien von großem Wert bei 
der Behandlung von Vergiftungen und Krank- 
heiten, die mit einer erhöhten motorischen 
Aktivität einhergehen (Strychnin, Tetanus). Eine 
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Abb. 38. Einwirkung von d-Tubocurarin auf ein Nerv-Muskel-Präparat. Uber einen Dehnungsmeßstreifen 
werden die Kontraktionen eines Hemidiaphragma der Ratte auf einem Direktschreiber registriert. Das Zwerchfell 
wird entweder direkt d) oder indirekt i) über den N.phrenicus gereizt. Die Reizfrequenz betrug 15 Reize/min, die 
Impulsdauer für den Muskel 5 msec und für den Nerven 0,2 msec, die Intensität war jeweils supramaximal. Die 
Zeitschreibung am unteren Rand in Minuten. Durch Zusatz von d-Tubocurarin 10-®g/ml (dTc) wird die neuro- 
muskuläre Übertragung in wenigen Minuten völlig blockiert, dabei bleiben die direkt ausgelösten Kontraktionen 
unbeeinflußt. Nach dem Auswaschen ( 4 ) erholt sich die neuromuskuläre Übertragung vollständig. 


Abb. 39. Einwigkung von Suxame- 
thonium auf ein Nerv-Muskel-Pra- 
parat. Methodische Einzelheiten wie 
in der vorhergehenden Abbildung. 
Durch Zusatz von Suxamethonium 
2 x 10-°g/ml (Sux) wird die neu- 
romüskuläre Übertragung fast voll- 
ständig blockiert, während die direkt 
ausgelösten Kontraktionen unbe- 
einflußt bleiben. 
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weitere Anwendung betrifft die Elektrokrampf- 
therapie in der Psychiatrie. Die Muskelrelaxan- 
tien verhindern die möglichen Knochenfraktu- 
ren, die durch die große Kraftentwicklung der 
Skeletmuskulatur während des Krampfes zu- 
stande kommen können. 


Bei der Anwendung von Muskelrelaxantien 
sollten ständig zwei Vorbehalte lebendig sein: 1. 
Die Skeletmuskulatur verschiedener Körperre- 
gionen ist nicht absolut gleich empfindlich gegen- 
über diesen Pharmaka; die Atemmuskulatur oder 
Teile von ihr sind zwar meistens etwas unemp- 
findlicher als andere Skeletmuskulatur, die Tätig- 
keit der. Atemmuskulatur ist aber prinzipiell ge- 
nausogut zu hemmen wie die der anderen Grup- 
pen. Es muß daher bei jeder Applikation von 
Relaxantien mit einer Lähmung der Atemmusku- 
latur gerechnet werden. Die einzig sinnvolle 
Maßnahme bei dieser rein peripheren Atemläh- 
mung ist die künstliche Beatmung. Zentrale 
Analeptika oder elektrische Reizung der Nn. 
phrenici sind sinnlos. 2. Die Muskelrelaxantien 
haben keine Wirkung auf das Zentralnervensy- 
stem. Das Bewußtsein bleibt voll erhalten. Daraus 
ergibt sich, daß die Muskelrelaxantien die 
Narkose nicht ersetzen! Außerdem ist daran zu 
denken, daß der Patient bei Lähmung der 
Atemmuskulatur den Sauerstoffmangel emp- 
findet (Atemnot), aber nichts dagegen unterneh- 
men kann! Die sehr unangenehmen subjektiven 
Empfindungen, die sich aus dem Mißverhältnis 
von erhaltenem Bewußtsein und Unfähigkeit zu 
jeder motorischen Aktivität ergeben, sind von 
Wissenschaftlern, die sich in Selbstversuchen voll- 
ständig curarisieren ließen, beschrieben worden. 


Nicht depolarisierende Hemmstoffe 


Curare ist der Name für das Pfeilgift südameri- 
kanischer Indianer. Es enthält Alkaloide aus 
Strychnos-und Chondodendronarten, von denen 
das aus Tubocurare gewonnene d-Tubocurarin! 
die größte Bedeutung für medizinale Zwecke ge- 
wonnen hat. Neben der kompetitiven Wirkung 
am postsynaptischen Acetylcholinrezeptor beein- 
flußt d-Tubocurarin auch geringfügig die prä- 
synaptische Struktur: die pro Reiz freigesetzte 
Acetylcholinmenge wird reduziert. Aus einer 
anderen von den Indianern hergestellten Zuberei- 


! Curarin ,,Asta‘®, Curarin „HAF“® 


tung, Kalebassencurare, läßt sich das ebenfalls 
neuromuskulär wirksame Alkaloid Toxiferin 
isolieren, dessen Allylderivat! relativ kurz wirk- 
sam ist. 


Bei oraler Zufuhr ist d- Tubocurarin nicht wirksam, 
da die Resorption aus dem Darm noch langsamer 
als die Elimination bzw. Ausscheidung erfolgt. 
Nach parenteraler Applikation wird die Skeletmus- 


kulatur gelähmt, am empfindlichsten reagieren 


pen, besonders die äußeren Augenmuskeln. Die 
größte Resistenz zeigt das Zwerchfell. Die Wir- 
kung einer einmaligen Dosis (0,005 bis 0,03 g für 
den Erwachsenen intravenös), die zur völligen 
neuromuskulären Blockade führt, ist nach 20 bis 
40 Minuten abgeklungen. Die Elimination ver- 
läuft aber verhältnismäßig langsam. Dies geht 
daraus hervor, daß eine erneute Injektion dersel- 
ben Dosis bis zu 24 Stunden nach der Erstinjektion 
eine stärkere Wirkung als die Erstzufuhr hat. Der 
größere Teil des d-Tubocurarin wird im Organis- 
mus umgewandelt und dadurch biologisch inak- 
tiv, etwa ein Drittel von der Niere unverändert 
ausgeschieden. Da die Empfindlichkeit der einzel- 
nen Menschen gegenüber d-Tubocurarin recht 
unterschiedlich ist, wird individuell dosiert. 


‚d-Tubocurarin hat äußerst selten einmal in thera- 
‘peuti ischen Dosen eine Nebenwirkung, die Anlaß 
zu störenden Zwischenfällen geben kann: es setzt 


Histamin aus den Gewebsspeichern frei. Diese 


Histaminfreisetzung kann Blutdrucksenkung, 


Steigerung der Sekretmenge in den Bronchie den Bronchien 


„und vor allem den gefährlichen Bronchospasmus 


"auslösen. Die ganglionäre Übertragung wird von 


den zur Muskellahmung notwendigen Mengen 
noch nicht beeinträchtigt. 


Bei Überdosierung oder zur Verkürzung der Wit oder zur Verkürzung der Wir- 


kung von d-Tubocurarin können als Antidot 


Cholinesterasehemmstoffe injiziert werden. Da- 
durch wird eine höhere Acetylcholinkonzentra- 
tion an allen cholinergen Synapsen erzielt, das 
Gleichgewicht wird zugunsten des Agonisten 
verschoben. Gleichzeitig wird aber auch der para- 
BEE Tousa Fi 
eignen sich vor allem Neostigmin? und Edropho- 
nium’. ~~ 


1 Alloferin® 


2 Prostigmin® 


3 Tensilon® 
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Anmerkung: Bei allen Formeln des Buches, so 
auch auf dieser Seite, sind die Ringe im Ver- 
gleich zu Ketten unproportional klein gezeich- 
net, vergleiche z.B. die Kette zwischen den N- 
Atomen im Suxamethonium mit den Benzolrin- 
gen im d-Tubocuarin. Um dennoch den ge- 
meinsamen Abstand von 14 A zwischen den N- 
Atomen darzustellen, mußten überproportional 
lange Bindungsstriche an manchen Stellen in 
Kauf genommen werden, z.B. im d-Tubocura- 
rin- und Pancuronium-Molekül. 


Pancuronium 
(3a,17£-Dihydroxy-androstan-2 8,16£#-ylen-)- 
bis- (1-methyl-piperidinium) -diacetat 
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Ein synthetisches Derivat des d-Tubocurarin ist 
das Dimethyltubocurarin! (Umwandlung der phe- 
nolischen OH-Gruppen in Methoxygruppen); es 
wirkt doppelt so stark wie die Ausgangssubstanz. 
Das d-Tubocurarinmolekül hat interessante 
Überlegungen und Versuche über die Struktur- 
wirkungsbeziehung veranlaßt. Die biologisch 
aktiven Gruppen in diesem komplizierten Mole- 
kül sind die beiden vierbindigen Stickstoffatome, 
die durch Molekülbrücken von je 10 Atomen ver- 
bunden und etwa 14 Ä voneinander entfernt sind. 
Die Synthese von Substanzen, die diese zwei 
strukturellen Eigenschaften besitzen, führte zur 
Gewinnung neuer Pharmaka, die ebenfalls eine 
spezifische Affinität zum Acetylcholinrezeptor 
der motorischen Endplatte aufweisen. 

Zwei dieser Substanzen, die therapeutische Be- 
deutung erlangt haben und denselben Wirkungs- 
mechanismus wie d-Tubocurarin besitzen sind 
Gallamin? und Pancuronium?. Gallamin ist absolut 
schwächer wirksam als d-Tubocurarin; daher 
werden etwa 5fach höhere Dosen benötigt. Die 
Wirkung klingt etwas schneller als die von d- 
Tubocurarin ab. Gallamin setzt kein Histamin 
frei, es kann aber Sinustachykardien auslösen. 
Pancuronium ist etwa 5fach stärker wirksam als 
d-Tubocurarin. Es setzt ebenfalls kein Histamin 
frei. Der Blutdruck wird verhältnismäßig wenig 
beeinflußt, gelegentlich werden Tachykardien 
beobachtet. Im Vergleich zu d-Tubocurarin tritt 
die Wirkung von Pancuronium schneller ein, hält 
aber ebensolange an. 

Manche Narkotika besitzen ,,curareartige Ne- 
benwirkungen“ an der motorischen Endplatte, 
dies gilt vor allem für Äther. Daher genügen in 
der Äther-Narkose kleinere Mengen von d-Tubo- 
curarin oder Analoga, um eine neuromuskuläre 
Blockade hervorzurufen, ‚normale‘ Dosen wür- 
den zu einer übermäßig starken Reaktion führen. 


Depolarisierende Hemmistoffe 


Bei der Untersuchung weiterer Substanzen, die 
dem vereinfachten Modell des d-Tubocurarin 


nachgebildet waren (2 positiv geladene Stickstoff- 
atome, 14 Å Abstand, 10 Atome zwischen ihnen), 


gelangte man zu Substanzen, die ebenfalls mit 
dem Acetylcholinrezeptor der motorischen End- 


' Mecostrin®, Methyl-Curarin „HAF“® 
? Flaxedil® 


a : 
Pancuronium-Organon®, Pavulon® 


platte reagieren, im Gegensatz zum d-Tubocura- 
rin aber nicht kompetitiv wirken, sondern wie 
Acetylcholin die Endplatte depolarisieren. Da 
diese Verbindungen sehr viel langsamer als 
Acetylcholin eliminiert werden, bleibt die End- 
platte für längere Zeit depolarisiert und ist damit 
unerregbar. 


Dekamethonium! ist eine sehr wirksame Substanz. 
Die für eine vollständige Muskelläihmung benötigte 
Dosis beträgt für den Erwachsenen um 0,003 g intra- 
venös, also etwa nur 20%, der notwendigen d-Tubo- 
curarinmenge. Die Wirkung hält für 10 bis 15 Minuten 
an, deshalb kumuliert es im Gegensatz zu d-Tubocura- 
rin bei üblicher Anwendung nicht. Wie auf Grund des 
Wirkungsmechanismus zu erwarten ist, treten unmit- 
telbar nach der Injektion kurzfristig Muskelfibrillatio- 
nen auf. Neostigmin? ist kein Antidot, sondern verstärkt 


die Wirkung von Dekamethonium. Dieses Muskelre- 
laxans wird unverändert von der Niere ausgeschieden. 
Bei gestörter Nierenfunktion muß mit einer verstärk- 
ten und verlängerten Dekamethoniumwirkung ge- 
rechnet werden. Gegenüber dieser Substanz sind die 


Extremitäten- und Halsmuskulatur besonders empfind- 


lich; die Atemmuskulatur wird zuletzt gelahmt. Neben- 


wirkungen treten bei therapeutischen Dosen nicht auf. 
Auf Grund von Tierversuchen scheint Dekametho- 
nium unter manchen Bedingungen eine dualistische 
Wirkung zu besitzen: kurz nach der Applikation steht 
immer die depolarisierende Wirkung im Vordergrund; 
daran mag sich dann aber eine zweite Phase anschließen, 
in der es als nicht-depolorisierender Hemmstoff wirkt 
(s. dazu S. 242). 


Suxamethonium? (Succinyldicholin) wirkt am 
kürzesten von allen Muskelrelaxantien, die Wir- 
kung einer lähmenden Dosis (0,03 bis 0,15 g intra- 
venös) ist nach etwa 10 Minuten abgeklungen, da 
dieser Ester schnell spontan und durch die 
unspezifische Cholinesterase hydrolysiert wird. 
Dabei wird als Durchgangsstufe der Monocholin- 
ester der Bernsteinsäure gebildet, der ebenfalls 
eine neuromuskulär blockierende Wirkung auf- 
weist. Suxamethonium eignet sich besonders für 
sehr kurzdauernden Gebrauch (Elektroschock- 
therapie) und für Dauerinfusionen, die gut steuer- 
bar sind. Bezüglich des Wirkungsmechanismus 
und dessen praktischen Folgerungen (Muskelfi- 
brillationen, Neostigmin? kein Antidot) verhält 


1 Synacur®, Syncurin® = 1,10-Bis-trimethylammonio- 
decan 

2 Lysthenon®, Pantolax®, Succinyl-,,Asta‘® 

3 Prostigmin® 


es sich genauso wie Dekamethonium. Eine häufig 
auftretende, aber harmlose Nebenwirkung be- 
steht in muskelkaterartigen Schmerzen. Sie treten 
einen Tag nach der Injektion auf und können 
sämtliche Muskelgruppen betreffen. Diese Er- 
scheinungen lassen sich durch eine Vorbehand- 
lung mit d-Tubocurarin verhindern, die hierfür 
benötigten Mengen erzeugen selbst noch keinen 
neuromuskulären Block. Mit Nebenwirkungen 
von Seiten des Kreislaufs muß gerechnet werden: 
vorübergehende Bradykardie und anschließend 
Tachykardie und Blutdruckerhöhung, die wohl 
über eine ganglionäre Erregung zu erklären ist. 
Während der Suxamethonium-Zufuhr kann der 
Serum-Kalium-Spiegel bis zu toxischen Werten 
ansteigen. Sehr selten ist eine starke und langan- 
haltende neuromuskuläre Lähmung nach norma- 
ler Dosierung von Suxamethonium beobachtet 
worden (erworbener oder genetisch bedingter 
Cholinesterasemangel). Da Suxamethonium 
durch eine Kontraktur der äußeren Augenmus- 
keln den intraokulären Druck erhöht, ist es bei 
vielen Augenoperationen kontraindiziert. = 


Cholinesteraseinhibitoren 


Der Wirkungsmechanismus dieser Substanz- 
gruppe ist ausführlich auf S.10 u. 205 dargestellt. 
Hier soll nur die Anwendung dieser Pharmaka 
erwähnt werden, so weit sie in das Gebiet der 
neuromuskulären Übertragung fallen. 


Cholinesterasehemmstoffe erhöhen in der moto- 
rischen Endplatte die Acetylcholinkonzentration. 
Ein solcher Effekt ist erwünscht bei einer d- 
. Tubocurarinüberdosierung und bei der Myasthe- 
nia gravis. Diese chronische Erkrankung ist durch 
eine Insuffizienz der neuromuskulären Übertra- 
gung gekennzeichnet. Ursache ist wahrscheinlich 
entweder eine ungenügende Acetylcholinfreiset- 
zung pro Nervenerregung oder eine ungenü- 
gende Erregbarkeit der Endplattenmembran. In 
jedem Fall wird ein verminderter Abbau des 
freigesetzten Acetylcholin den Zustand verbes- 
sern. So kann bei Myasthenia-gravis-Patienten 
eine Zunahme der Muskelkraft nach Gabe von 
Cholinesteraseinhibitoren beobachtet werden. Im 
allgemeinen wird für diese Indikation Neostig- 
min!, Edrophonium? oder das länger wirksame 
Pyridostigmin? (individuelle Dosierung, oral) 
3 Mestinon® 


1 Prostigmin® 2 Tensilon® 
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Riickenmark 


verwendet; durch gleichzeitige Gabe von Para- 
sympatholytika kann die störende Erregung des 
Parasympathikus abgemildert werden. 


Rückenmark 


Der Tonus der Skeletmuskulatur wird durch polysynap- 
tische Reflexe aufrechterhalten. Dementsprechend kann 
erwartet werden, daß Substanzen, die fördernd oder 
hemmend auf die polysynaptische Reflexausbreitung 
einwirken, die Funktion der Skeletmuskulatur beein- 
flussen. Ein Gift, das die Impulsausbreitung extrem zu 
steigern vermag, ist Strychnin. Da die Wirkung sich 
nicht nur auf das Rückenmark beschränkt, sondern 
auch in höheren Abschnitten des Zentralnervensystems 
nachweisbar ist, wird Strychnin bei den Analeptika er- 
wähnt (s.S.162). Dort wird auch bei der Therapie der 
Strychninvergiftung auf Substanzen aufmerksam ge- 
macht, die hemmend auf die polysynaptische Reflex- 
ausbreitung einwirken. 


Eine dieser Substanzen, die vorübergehend als zentral 
wirkendes Muskelrelaxans in die Therapie eingeführt 
war, ist Mepherßin (o-Kresol-glycerin-äther). Auf 
Grund der Reflexhemmung im Rückenmark wird der 
Tonus der Skeletmuskulatur herabgesetzt, an der Mus- 
kulatur selbst hat es keine curareartige Wirkung. Der 
dämpfende Effekt von Mephenesin ist nicht auf das 
Rückenmark beschränkt, sondern auch am Hirnstamm 
nachweisbar. Daraus ergibt sich, daß Mephenesin und 
vor allem verwandte Substanzen benutzt werden kön- 
nen, um zu „sedieren“. 

Eine Weiterentwicklung ist Meprobamat!, das vorwie- 
gend als Tranquillans angewandt und daher bei den 
Psychopharmaka (s.S.158) besprochen wird. Das N- 
Isopropylderivat vom Meprobamat, Carisoprodol? ge- 
nannt, kann zur Therapie eines pathologisch erhöhten 
Tonus der Skeletmuskulatur benutzt werden, wie er im 
Gefolge von spinalen oder zerebralen Prozessen oder 
als Symptom rheumatischer oder anderer entzünd- 
licher Vorgänge vorkommt. Die Wirkung von Cariso- 
prodol ist nicht auf das Rückenmark beschränkt; denn 
Benommenheit und verminderte Reaktivität als Aus- 
druck der Dämpfung höherer Abschnitte treten auf. Es 
ist deshalb kontraindiziert bei Autofahrern. Außerdem 
kommen Hautreaktionen vor. Eine andere Verbindung 
mit ähnlicher Indikation, aber wohl noch geringerer 
Wirksamkeit ist Chlormezanon?. Eine Substanz mit 
ähnlicher Wirkung, aber ebenfalls abweichender che- 
mischer Struktur ist Phenyramidol®. Eine besondere 


! Aneural®, Cyrpon®, Miltaun® 

2 Sanoma® 

3 Trancopal®=2-(p-Chlorphenyl)-3-methyl-1,3-thia- 
zan-4-on-1,1-dioxid 

4 Cabral®=x-(Pyridyl-2-aminomethyl)-benzylalkohol. 
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Weiterentwicklung, die neben der muskelrelaxieren- 
den Wirkung auch psychisch-entspannende Eigenschaf- 
ten besitzt, ist die Gruppe der Benzodiazepinderivate, 
so vor allem Diazepam (s. S. 132, 158). Die Benzodiaze- 
pine haben die obengenannten Substanzen abgelöst. 


Meprobamat 
2-Methy!-2-propy!-1,3-hydroxy-propan-dicarbamat 


Extrapyramidales System 


Antiparkinsonmittel 


Der klassische Parkinsonismus ist ein komplexes 
Symptombild im Anschluß an Zelluntergänge in 
motorischen Kernen des Hirnstammes, bei dem 
Tremor und Muskelrigor im Vordergrund ste- 
hen. Dopaminerge Neurone, die in der Substantia 
nigra entspringen, üben einen hemmenden Ein- 
fluß auf cholinerge Neurone und Interneurone 
aus. aus. Diese komplizierte Verknüpfung macht die 
Komplexität der Symptomatik und die Schwie- 
rigkeit einer gezielten pharmakologischen Beein- 
flussung verständlich. Bei Parkinsonismus ist der 
Dopamingehalt in den dopaminergen Neuronen 
des extrapyramidalen Systems vermindert. Dies 
kann folgende. Ursachen haben: 1. in der mensch- 
lichen Pathologie durch Untergang eines Teils 
der speichernden Neurone; 2. nach Reserpingabe 
durch Verlust der Speicherfähigkeit der sonst 
vitalen Neurone, 3. nach Anwendung von Chlor- 
promazin und Verwandten sowie Butyropheno- 
nen durch erhöhten Dopaminumsatz. Die Verar- 
mung an Dopamin führt zu einer Störung des 
sonst vorhandenen Gleichgewichts zwischen den 
beiden Überträgersubstanzen Acetylcholin und 
Dopamin im extrapyramidalen System. 


Ein tierexperimentelles Äquivalent zum Parkinsonis- 
mus liegt kaum vor. Es werden einige Versuchsanord- 
nungen als Modelle verwendet, in denen eine gewisse 
Vorwahl von Substanzen getroffen werden kann, die 
eventuell eine Antiparkinsonwirkung besitzen. Der- 
artige Modellversuche werden folgendermaßen durch- 
geführt: Applikation von Bulbocapnin, Harmin oder 


Nicotin löst Muskelzittern aus, nach Tremorin (1,4-Di- 
pyrrolidino-butin-2) tritt neben dem Tremor Speichel- 
Auß, Miosis und Muskelstarre auf. Bei Affen gelingt es, 
durch Eingriffe im Mesenzephalon Muskelzittern zu 
erzeugen. Die genannten Zustände lassen sich durch 
Antiparkinsonmittel bessern. 


Es erscheint sinnvoll, den abgesunkenen Dop- 


amingehalt durch Gabe von L-Dopa! wieder zu 


erhöhen (Dopamin vermag im Gegensatz zu 


seiner Vorstufe nicht ins Gehirn einzudringen). 
Die orale Therapie mit 3 bis 4 (bis 8) g/die kann 
überraschende Erfolge haben. Die Therapie ist 
trotzdem lediglich symptomatisch und bisher 
nicht restlos befriedigend, zumal sie nur bei 
Akinesie und Rigor wirksam ist. Dopa ist bei me- 
dikamentös bedingtem Parkinsonismus unwirk- 
sam. Die Substanz wird aus dem Darm resorbiert 
und schnell in Form von Metaboliten renal ausge- 
schieden. Nebenwirkungen sind besonders nach 
höheren Dosen häufig. Neben Nausea und 
Erbrechen stehen Dyskinesien im Vordergrund, 
selten kommen psychotische Symptome vor. 
Diese Nebenwirkungen, aber auch die Hauptwir- 
kung, lassen sich durch Gabe von Pyridoxin auf- 
heben. Die besonders nach hohen Dosen auftre- 
tenden kar ‘kardiovaskularen 1 Nebenwirkungen sind 
auf ‘das auc auch im peripheren Gew. Gewebe € entstehende 


Dopamin zurückzuführen: 1. B- Rezeptoren-Sti ti- 


mulation des 


Herzens, die vorwiegend die 


Neigung zu Irregularitäten erzeugt, 2. %-Rezep- 


toren-Stimulation der Gefäße, die kaum zu Blut- 


drucksteigerung Anlaß gibt, da 3. die Erregung 


dopaminerger Rezeptoren zu einer direkten 
Vasodilatation im _mesenterialen und renalen 


Bereich führt. 


Um das cholinerge System zu hemmen, das beim 
Parkinsonismus überwiegt, müssen die Alkaloide 
Scopolamin oder Atropin in recht hoher Dosierung 
gegeben werden (bis 0,005 und 0,02 g/die!). Hier- 
bei treten starke Nebenwirkungen von seiten des 
peripheren autonomen Nervensystems auf (Se- 
kretionshemmung der Speicheldrüsen, Akkom- 
modationslahmung etc.). Starker als die Rein- 
alkaloide soll der Gesamtextrakt aus der Bella- 
donnawurzel („bulgarische Kur" wirken. 

Neben den parasympatholytischen Alkaloiden 
(Scopolamin, Atropin) stehen eine Reihe synthe- 
tischer Pharmaka für einen Therapieversuch zur 
Verfügung. Die Ansprechbarkeit der einzelnen 


1 Larodopaf 2 Homburg 680® 


Kranken auf die verschiedenen Mittel ist sehr un- 
terschiedlich, so daß häufig nur durch ,,Auspro- 
bieren“ das günstigste Medikament gefunden 
werden kann. Jeder Therapieversuch hat mit klei- 
nen, dann langsam ansteigenden Dosen zu begin- 
nen, bis entweder der gewünschte Effekt eintritt 
oder die Nebenwirkungen zu stark werden. 
Wenn auch eine drastische Besserung des Zu- 
standsbildes meistens nicht erzielt werden kann, 
so ist eine Abschwächung der Symptome häufig 
zu erreichen. 


Bei Vorliegen eines Rigor sind Trihexyphenidyl! 
das nahe verwandte Biperiden? oder Caramiphen? 
in Erwägung zu ziehen, während gegen Tremor 
Profenamin* besonders wirksam sein soll, even- 


1 Artane® = 3-(1’-Piperidyl)-1-phenyl-1-cyclohexyl- 
propanol-1 

2 Akineton® = 3-(1’-Piperidyl)-1-phenyl-1-bicyclo- 
heptenyl-propanol-1 

3 Parpanit® = 1-Phenyl-cyclopentan-1-carbonsäure- 
ß-diäthyl-amino-äthyl-ester 

4 Dibutil® = 10-(2’-Diäthyl-amino-propyl-1’)- 
phenothiazin 
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tuell auch Trihexyphenidyl. Die Nebenwirkun- 
gen dieser Substanzen, vorwiegend Hemmung 
des parasympathischen Systems und zentralner- 
vöse Beeinträchtigung, sind weniger ernsthaft als 
vielmehr so störend, daß in manchen Fällen die 
Therapie mit ausreichenden Dosen undurchführ- 
bar wird. Profenamin ist chemisch ein naher Ver- 
wandter von Promethazin und Chlorpromazin (s. 
S.152). Das ursprünglich als Virustatikum einge- 
führte Amantadin (Formel und Nebenwirkungen 
s. S.231) bessert bei vielen Kranken subjektiv und 
objektiv Rigor und Tremor, aber nicht immer die 
Akinesie. 


Eine Kombinationstherapie, die sowohl die dop- 
aminerge als auch die cholinolytische Kompo- 
nente beriicksichtigt, erweist sich oft als zweck- 
mäßig, zumal die Nebenwirkungen gering gehal- 
ten werden können. Dies gilt auch für die Kombi- 
nation von Dopa mit Amantadin. Manchmal 
wirken auch zentral anregende Pharmaka, wie 
Coffein oder Methamphetamin', therapeutisch 
günstig. 


1 Pervitin 


III. Sensibles System 


Lokalanästhetika 


Unter Lokalanästhesie wird eine örtlich be- 
grenzte, reversible Ausschaltung der Schmerz- 
empfindung verstanden. Lokalanästhetika sind 
dementsprechend Pharmaka, die vorübergehend 
die Schmerzempfindung hemmen. Der Angriffs- 
punkt dieser Substanzen, die immer örtlich be- 
grenzt appliziert werden, liegt in den afferenten 
Nerven und sensiblen Endorganen. Die Lokal- 
anästhetika sind keine Narkotika, die die Funk- 
tion des Gehirns und damit die Schmerzperzep- 
tion beeinflussen. Bei Aufnahme in den gesamten 
Organismus sind die Lokalanästhetika recht 
toxisch, daher muß eine Resorption unbedingt 
vermieden werden. 


Nerv 
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Über den Wirkungsmechanismus der Lokalan- 
ästhetika ist folgendes bekannt: Die Impulslei- 
tung im Nerven kommt im Aktionspotential 
zum Ausdruck, das in der Nervenzellmembran 
entlangläuft. Dieser elektrischen Erregung liegt 
ebenso wie am Muskel eine Permeabilitätsänderung 
für Kationen zugrunde. Der Anstieg des Aktions- 
potentials, also die Depolarisation, entspricht 
einer starken, schlagartigen Zunahme der Na- 
triumpermeabilität, die von einem Einstrom von 
Natrium-Ionen in die Zelle, entsprechend dem 
Gradienten, begleitet wird. Ein damit vergleich- 
barer Prozeß spielt sich wahrscheinlich bei der 
Impulsbildung im sensiblen Endorgan ab. Die Lo- 
kalanästhetika erschweren diesen Natriumeinstrom; 
daraus resultiert eine verminderte Erregbarkeit, die 


-r Nerv 


LS 


Abb. 40. Schematische Darstellung eines Versuches, in dem die Nervenleitung mit einem Lokalanasthetikum 
blockiert und durch kathodische Polarisation wiederhergestellt wird. In a wird die Versuchsanordnung erlautert: 
R Reizelektroden, A, und A, Ableitelektroden, K Stelle, wo das Lokalanästhetikum appliziert wird und gleich- 
zeitig die Elektrode zur kathodischen Polarisation liegt. Versuch 1 ist die Kontrolle: Der Reizimpuls ruft eine fort- 
geleitete Erregung hervor, die von beiden Ableitelektroden gemessen wird. Versuch 2 erfolgt nach Applikation 
eines Lokalanasthetikum bei K: Der Reiz ldst eine fortgeleitete Erregung aus, die nur von dem Elektrodenpaar A, 
abgeleitet wird, da der Nerv zwischen A, und A, unerregbar geworden ist; damit kann die Erregung nicht bis A, 
gelangen. In Versuch 3 wird zusätzlich zum Leitungsblock durch das Lokalanästhetikum mittels der Elektrode K 
ein kathodischer Impuls nach Reizung des Nerven bei R appliziert: jetzt läuft die Erregung durch die vorher 
blockierte Stelle, die Elektroden A, leiten wieder eine Erregung ab. Durch einen Katelektrotonus läßt sich die 


Lokalanästhetikumwirkung aufheben. 


sich bis zur völligen Unerregbarkeit steigern 
kann. Experimentell läßt sich zeigen, daß ein sol- 
cher Block durch einen Katelektrotonus durch- 
brochen werden kann (s. schematische Abb. 40). 


Im Molekül eines typischen Lokalanästhetikum 
ist eine tertiäre Amingruppe enthalten, die in den 
handelsüblichen Lösungen als Salz vorliegt und 
sich bei physiologischem pH-Wert zum Teil in 
die freie Base umwandelt: 


R! 
I® 
R2—N—HCIS + NaHCO; 
bs 
R! 
/ 
R2—N + NaCl + H2C03 
\ 
R3 


Nur die freie Base kann Gewebsbarrieren durch- 


Kg el a a eal ee eae 
dringen. Für die Reaktion mit den biologischen 
Strukturen scheint aber die kationische Form aus- 
schlaggebend zu sein, in der das Stickstoffatom 

ele ee ee 


vierbindig ist: 


R! 
/ 
R2—N + H20 
ye 
RÍ 
| 
SN +  ouë 
ba 


Abb. 41. Schematische Darstellung des 
Eindringens eines Lokalanästhetikum 
durch Gewebsbarrieren zum Wirkort. 
Diffusionsrichtung in der Abbildung 
von links nach rechts gedacht. 


Lokalanästhetika 105 


Die Wirksamkeit eines Lokalanästhetikum ist 


damit'in erster Linie davon abhängig, wie groß 
der Anteil an freier Base ist, der im Gewebe ge- 


formt wird. Dies wiederum ist vom pH-Wert des 


Milieus und vom pK-Wert der Substanz abhän- 


gig: je alkalischer, um so mehr freie Base und um- 


gekehrt (da im entzündeten Gewebe ein mehr 


saurer pH-Wert herrscht, erklärt dies die gerin- 
gere Wirksamkeit der Lokalanästhetika unter 
dieser Bedingung). Am Wirkort selbst (in der 
Zellmembran) findet die eigentliche Reaktion 
wohl mit der ‚‚vierbindigen‘‘ Form statt (Abb.41); 
dies weist auf Analogien mit anderen vierbindi- 
gen Stickstoffverbindungen (z.B. Acetylcholin, 
Muskelrelaxantien, Ganglienblocker etc.) hin, die 
ebenfalls eine ausgeprägte Wirksamkeit an der 
Zellmembran aufweisen. 


Ausgehend vom Cocain wurde seit etwa der Jahr- 
hundertwende eine außerordentlich große An- 
zahl von lokalanästhetisch wirksamen Substanzen 
synthetisiert. Für den praktischen Gebrauch 
genügen einige wenige Pharmaka. Diesen Ver- 
bindungen gemeinsam ist eine bestimmte Atom- 
gruppierung (s. Darstellung der Formeln), die 


ZE, f = 
Lipoidbarriere L 
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auch dann vorliegt, wenn die Substanzen ganz 
verschiedenen chemischen Grundkörpern zuge- 
hören. Die notwenigen Gruppen für den klassi- 
schen Typ der Lokalanästhetika sind 1. das tertiare 


Ester oder einem Säureamid angehören kann (der 


Abstand zwischen den beiden aktiven Zentren 


beträgt 2 bis 4 Atome), und 3. ein apolarer Ring. 

Der Rest der Moleküle ist für die eigentliche 
lokalanästhetische Wirkung ohne größere Bedeu- 
tung, beeinflußt aber wesentlich physikochemi- 
sche Eigenschaften, wie Löslichkeit, Diffusionsge- 
schwindigkeit, pH-Abhängigkeit der Bildung 
freier Basen und die Abbaufähigkeit im Gewebe. 
Es gibt eine große Anzahl von praktisch ver- 
wendbaren Lokalanästhetika, die aber keine Vor- 
teile gegenüber den unten genannten besitzen. 


Bei der Lokalanästhesie sind drei verschiedene 
Formen der Applikation zu unterscheiden: 


1. Die Oberflächenanästhesie von Schleimhäuten 
(und Wundflächen). Das Pharmakon wird auf die 
Oberfläche aufgebracht und diffundiert zu den 
sensiblen Rezeptoren und feinen Ästen der 
sensiblen Nerven. 


2. Die Leitungsanästhesie. Das Anästhetikum wird 
an den Nervenstamm gebracht und blockiert die 
Leitung im Verlauf des afferenten Nerven. Die 
Spinalanästhesie und ihre Modifikationen sind ein 
Spezialfall der Leitungsanästhesie. Da die Lum- 
balanästhesie in Händen von wenig Erfahrenen 
mit einem größeren Risiko behaftet ist als eine 
Allgemeinnarkose, sollte dieses Vorgehen nur bei 
strenger Indikationsstellung gewählt werden. Zur 
Lumbalanästhesie werden im allgemeinen spe- 
zielle Zubereitungen der Lokalanästhetika be- 
nutzt, um ein zu schnelles Abdiffundieren der 
Substanz vom Ort der Injektion im Liquorraum 
zu verhindern, da es zu schweren Zwischenfällen 
kommt, wenn das Lokalanästhetikum die Zen- 
tren in der Medulla oblongata erreicht. 


3. Die Infiltrationsanästhesie. Das Lokalanästheti- 
kum wird in das Gewebe injiziert, verteilt sich 
dort und gelangt an die sensiblen Endorgane und 
die feinen Äste der afferenten Nerven. 

Die Lokalanästhetika blockieren nicht spezifisch 
die sensiblen Nerven; die motorischen Nerven- 
fasern können ebenfalls ihre Leitfähigkeit verlie- 
ren. Die Empfindlichkeit der einzelnen Nerven- 
fasern ist jedoch dem Faserdurchmesser korreliert: 


Amin, 2. der polare Carboxyl-Sauerstoff, der einem 


da die sensiblen Nervenfasern dünner sind als die 
motorischen, werden sie zuerst blockiert. Die 
Konzentration der Lokalanästhetika ist jeweils so 
gewählt, daß sie gerade ausreicht, die afferenten 
Fasern zu lähmen. 


Manche gebräuchlichen Lokalanästhetika wirken 
gefäßerweiternd (so wird z.B. bei der Hydrolyse 
von Procain! die vasodilatatorische Substanz 
Diäthylamino-äthanol frei). Sie müssen daher bei 
der praktischen Anwendung mit einer vasokon- 
striktorischen Substanz aus folgenden Gründen 
versetzt werden: 1. Das operative Vorgehen im 
anästhesierten Bereich wird durch eine Anämie 
erleichtert, 2. bei guter Durchblutung des betref- 
fenden Areals wird das Lokalanästhetikum zu 
schnell abtransportiert. Dies verkürzt die Wir- 
kungsdauer und erhöht die Systemtoxizität. Als 
Vasokonstriktoren werden Noradrenalin? oder 
Adrenalin? zugesetzt. Die Dosierung dieser 
Zusätze muß sehr genau beachtet werden, da 
die Katecholamine außerordentlich wirksame 
und nach Resorption toxische Substanzen sind. 
Insgesamt darf von Noradrenalin bzw. Adrenalin 
nicht mehr als 0,25 mg (entspricht 5 Tropfen der 
Lösung 1:1000) für eine einmalige Lokalanästhe- 
tikumanwendung benutzt werden, gleichgültig 
ob es sich zum Beispiel um die Injektion von 
2,0 ml 2%iger Procainlösung zur Leitungsan- 
ästhesie oder um eine Injektion von 100 ml 
0,5%%iger Procainlösung zur Infiltrationsanästhe- 
sie handelt. 


Die Lokalanästhetika besitzen folgende Nebenwir- 
kungen, die zu schweren Zwischenfällen führen 
können: 

1. Eine hemmende Wirkung auf das Herz, die 
vorwiegend dann zustande kommt, wenn mo- 
mentan durch eine zu große Resorptionsge- 
schwindigkeit oder akzidentelle intravenöse In- 
jektion eine zu hohe Konzentration im Herzen 
auftritt. Wie am Nerven ist vornehmlich die Er- 
regungsausbreitung gehemmt. Es kann ein totaler 
atrioventrikularer Block mit Kammerstillstand 
auftreten, der in wenigen Minuten zum Tode des 
Patienten an zentraler Anoxie führt (dann auch 
Auftreten anoxischer Krämpfe). Die Therapie 
muß darin bestehen, innerhalb der ersten Minute 
die Herzaktion wieder zu beleben. Die Pharmaka, 
die das Herz am stärksten stimulieren, sind 
1 Novocain® 


2 Arterenol® 3 Suprarenin® 


Adrenalin, Isoproterenol und Orciprenalin (Abb. 
42). Die beiden letztgenannten können unter die- 
ser Bedingung intrakardial injiziert oder mit 
Herzmassage kombiniert intravenös zugeführt 
werden. 

2. Eine „erregende‘‘ Wirkung auf das Zentralnerven- 
system, die durch eine Hemmung inhibitorischer 
Neurone ausgelöst wird. Dieser Effekt hängt vor- 
wiegend von der resorbierten Gesamtmenge des 
Lokalanästhetikum ab. Leichte Symptome sind 
Ruhelosigkeit, Tremor und ,,nervése* Angstzu- 


0,5 sec 


~ 
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stände. Bei einer schweren Vergiftung treten 
klonische Krämpfe auf, welche die Atembewe- 
gungen unmöglich machen. Auch bei diesem Zu- 
stand besteht also die Gefahr zentraler Anoxie. 
Nach den klonischen Krämpfen kann das Atem- 
zentrum gelähmt sein. Die Therapie dieser 
Krampfzustände besteht in der intravenösen (oder 
wenn nicht anders möglich intraperitonealen) In- 
jektion eines schnell wirksamen Depressivum (am 
besten Hexobarbital). Dann kann und muß eine 
künstliche Beatmung vorgenommen werden, bis 


Jel | ebe crags 


Abb. 42. EKG von einem narkotisierten 
Meerschweinchen. Intravenöse Infusion 
von Tetracain (20 mg/kg). Anschlie- 
Bend Injektion von Adrenalin (0,3 mg/ 
kg). a=EKG vor Beginn der Tetracain- 
infusion, b-d= während der Infusion 
von Tetracain, e+f=sofort und 2 Min. 
nach der Adrenalininjektion. Beachte 
die weitgehende Aufhebung der 
Tetracainvergiftung. 


: 
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die Vergiftung (nach verhältnismäßig kurzer Zeit) 
abgeklungen ist. l 


Die unter 1. und 2. beschriebenen Vergiftungen 
können im äußeren Bild ähnlich sein (Ohnmacht, 
Zyanose, Krämpfe), erfordern aber ein völlig ver- 
schiedenes Handeln. Daher muß die Differential- 
diagnose sofort gestellt werden (Herzaktion!). 

3. Allergische Reaktionen können vorkommen, de- 
ren Schwere von leichten Hauterscheinungen bis 
zum anaphylaktischen Schock variieren kann. Es 
sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, daß 
Procain in Penicillin-Depot-Präparaten enthalten 
ist (s. S. 215). Die Therapie der allergischen Reak- 
tion ist unabhängig vom auslösenden Agens. 

4. Bei einer Überdosierung der zugesetzten 
vasokonstriktorischen Amine reagiert das Herz mit 
einer Übererregbarkeit, die sich je nach Schwere 
des Zustandes als Tachykardie, Extrasystolie und 
letztlich als Kammerflimmern manifestiert (s. 
S.14). 


Procain! ist das älteste und am häufigsten ver- 
wendete, injizierbare Lokalanästhetikum. Da es 
im Gewebe schnell von den Esterasen hydroly- 
siert wird, ist es relativ ungiftig und nur 
kurzfristig wirksam. Aus demselben Grunde kann 
es nicht als Oberflächenanästhetikum benutzt 
werden (Mißverhältnis zwischen Diffusions- und 
Abbaugeschwindigkeit). Je nach Anwendungs- 
zweck sind 0,5 bis 2,0% ige Lösungen angebracht. 


Tetracain? ist etwa 10fach stärker wirksam als 
Procain. Es ist ein sehr effektives Oberflächen- 
anästhetikum und sollte auf Grund seiner eben- 
falls stärkeren Toxizität nur zu diesem Zweck an- 
gewendet werden. Das Tetracain wird fermenta- 
tiv erheblich langsamer abgebaut als Procain, der 
Butylrest mag sterisch die Reaktion von Tetra- 
cain mit den Esterasen hindern. Die Wirkungs- 
dauer ist daher relativ lang (2-4 Stunden). Es 
sollte immer mit Katecholaminzusatz verwendet 
werden. Die Maximaldosis beträgt (mit oder 
ohne Adrenalinzusatz) 20 mg! Zur Oberflächen- 
anästhesie werden Konzentrationen zwischen 0,1 
und 1,0% benötigt; falls eine 2%ige Lösung 
appliziert wird, ist die Maximaldosis mit 1,0 ml 
dieser Lösung erreicht! 


Lidocain’ wirkt rascher, der Abbau erfolgt dage- 
gen langsamer. Somit wirkt es länger als Procain 


1 Novocain® 
2 Pantocain® 


3 Xylocain® 
4 Scandicain®, Carbocain® 


und ist auch als Oberflächenanästhetikum zu ver- 
wenden. Je nach Verwendungszweck sind 0,25- 
bis 1%ige Lösungen notwendig (2%ige Lösun- 
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1-Methyl-piperidin-2-carbonsäure-2,6- 
dimethyl-anilid 


gen sollten vermieden werden). Die Gesamt- 
menge Lidocain, die pro Tag nicht iiberschritten 
werden darf, beträgt 0,5 g, falls Adrenalin 
zugesetzt ist, oder 0,2 g ohne Adrenalinzusatz. 


Mepivacain! steht dem Lidocain nahe, seine 
Wirkung hält länger an. Es wird zur Leitungs- 
und Infiltrationsanästhesie benutzt, auf einen 
Zusatz von vasokonstriktorischen Substanzen 
kann meistens verzichtet werden. Daher ist 
Mepivacain für alle Fälle geeignet, bei denen ein 
Adrenalinzusatz Gefahren mit sich bringt. Eine 
nahe verwandte Substanz ist Bupivacain? (Ersatz 
der N-ständigen Methylgruppe durch einen 
Butylrest), sie wirkt noch länger als Mepivacain. 


Ethoform? (p-Aminobenzoesäure-äthylester) ist prak- 
tisch wasserunlöslich, dringt aber auf Grund seiner Li- 
poidlöslichkeit bei längerem Kontakt mit der Schleim- 
haut (oder Wundflächen) bis zum peripheren sensiblen 
System vor und erzeugt eine langdauernde lokale 
Anästhesie. Allergisierungen kommen häufiger, resorp- 
tive Vergiftungen selten vor. Von größeren Wunden 
können Mengen aufgenommen werden, die Methämo- 
globinbildung auslösen, denn Ethoform ist ein Anilin- 
derivat. Säuglinge sind besonders gefährdet. Ethoform 
wird in verschiedenen Zubereitungen 5- bis 20°%ig an- 
gewendet, auch in Stärkekapseln per os. 


Cocain kommt in den Blättern von südamerikanischen 
Erythroxylonarten vor (Kauen von Coca-Blättern 
durch die Eingeborenen in Peru und Bolivien). Neben 
seiner lokalanästhetischen Eigenschaft besitzt das Co- 
cain noch eine Reihe weiterer Wirkungen, so daß ein 
recht kompliziertes Symptomenbild resultiert. Es ist als 
Oberflächenanästhetikum nur !/, bis 1/,, so stark wirk- 
sam wie Tetracain. Im Gegensatz zu den synthetischen 
‘ Lokalanästhetika hat Cocain einen vasokonstriktori- 
‘schen Effekt, der auf die für Adrenalin sensibilisierende 
Wirkung dieses Alkaloids zurückzuführen ist (s dieses Alkaloids zurückzuführen ist (s. S. 24). 


Da Cocain auch an anderen Organen, zum Da Cocain auch an anderen Organen, zum Beispiel 
dem Herzen, sympathomimetisch wirkt, ist ein Zusatz 


von Adrenalin zur Losung nicht nur nicht notwendig, 
sondern sogar toxizitatssteigernd. Bei resorptiver Ver- 
giftung geniigen manchmal schon 0,05 g Cocain, um 
lebensbedrohliche Zustände auszulösen. Neben den 
Symptomen einer Sympathikusübererregung ist bei 
einer akuten Cocainvergiftung die Funktion des Zen- 
tralnervensystems beeinträchtigt. Dies macht sich zu- 
erst in einer Exzitation, dann in einer Depression der 
Hirnfunktion bemerkbar. Der Tod erfolgt nach epi- 


1 Carbocain®, Scandicain® 
2 Marcain®, Carbostesin® 
3 Anaesthesin® 
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leptiformen Krämpfen durch zentrale Atemlähmung. 
Bei einer schweren Vergiftung muß sofort ein schnell 
wirksames Barbitursäurederivat (z.B. Hexobarbital') 
injiziert und eventuell künstliche Beatmung durchge- 
führt werden. Bei einer leichten Intoxikation des Ge- 
hirns können bei bestimmten Personen Symptome auf- 
treten, die zu einer psychischen Abhängigkeit bzw. 
Sucht führen: Euphorie, angenehme Halluzinationen, 
Gefühl großer Leistungsfähigkeit etc. Das Cocain wird 
bei Mißbrauch im allgemeinen geschnupft. 


Cocain wurde wegen seiner akut toxischen und psychi- 
schen (suchterzeugenden) Wirkung von den synthe- 
tischen Lokalanästhetika zu Recht verdrängt. Eine Aus- 
nahme mag die Anwendung am Auge sein, wenn gleich- 
zeitig eine Mydriasis gefordert wird (einige Tropfen 
der 5%igen Cocainlösung, Maximaldosis 0,05 g). 


Analgetika, Antipyretika, Antiphlogistika 


Die Substanzen, die im folgenden besprochen 
werden sollen, besitzen in verschiedenem Aus- 
maß analgetische, antipyretische und antiphlogi- 
stische Eigenschaften. Je nach Anwendungszweck 
steht die eine oder andere der Qualitäten im Vor- 
dergrund, die anderen: Eigenschaften sind dann 
jeweils erwünschte (oder unerwünschte) Neben- 
wirkungen. Für alle im folgenden beschriebenen 
Analgetika mit Ausnahme der p-Aminophenol- 
Gruppe ist folgender analgetischer Wirkungsme- 
chanismus wahrscheinlich gemacht: Die Emp- 

findlichkeit der Schmerzrezeptoren für entspre- 


chende Reize wird durch endogene Prostaglan- 


dine erhé erhöht, die selbst keine schmerzauslösende 


Eigenschaft besitzen. Durch die Analgetika wırd 
die Synthese der Prostaglandine im Gewebe ge- 


"hemmt, die bei Entzündungen oder Traumen 


erhöht ist. Dadurch wird die Erregbarkeit der 


Schmerzrezeptoren wieder normalisiert. Dieser 
Typ der analgetischen Wirkung ist also völlig in 
der Peripherie lokalisiert. Bei der Auslösung von 
Entzündungserscheinungen spielen Prostaglan- 
dine eine dominierende Rolle. Es ist daher ver- 


ständlich, daß eine Hemmung der Prostaglandin- 


EN, Cae 
Synthese und Freisetzung durch die genannten 


Substanzen die gleichzeitig vorhandene antiphlo- 
gistische (antirheumatische) Wirkung erklärt. 


Die aus Mikroorganismen freiwerdenden pyre- 
tisch wirkenden Stoffe stimulieren das Wärme- 


zentrum durch lokal freigesetzte Prostaglandine. 
Die oben erwähnten Analgetika hemmen auch an 


1 Evipan-Natrium® 
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dieser Stelle die Prostaglandin-Synthese und 
wirken dadurch antipyretisch, während sie die 
normale Körpertemperatur oder eine Hyper- 
thermie nicht beeinflussen. Die beiden p-Amino- 
phenol-Derivate Paracetamol und Phenacetin ha- 
ben diesen antipyretischen Wirkungsmechanis- 
mus mit den anderen Analgetika gemeinsam, sie 
lassen aber den antiphlogistischen (antiinflamma- 
torischen) Effekt vermissen. Über den Mechanis- 
mus, der ihrer zentral bedingten analgetischen 
Wirkung zugrunde liegt, ist Näheres nicht 
bekannt. 


Die in die Therapie eingeführten Substanzen 
gehören verschiedenen Gruppen an: Derivate des 
Pyrazol, des Indol, der Salicylsäure und des p- 
Aminophenol. 


Pyrazolderivate 


Amidopyrin, Aminophenazon 


Dieses Pharmakon hat gute analgetische, anti- 
pyretische und antirheumatische Wirkungen. Die 
Einzeldosis für den Erwachsenen liegt im Bereich 
von 0,3 bis 0,5g per os (oder rektal). Aus dem 
Gastrointestinaltrakt wird es gut resorbiert: das 
Maximum der Wirkung ist nach etwa 1 Stunde 
erreicht. Die Plasmakonzentration fällt um ca. 
20%, pro Stunde ab. Amidopyrin wird von der 
Leber abgebaut; ein erster Abbauschritt ist die 
Demethylierung am Stickstoff, das dadurch 
entstandene 4-Amino-1-phenyl-2,3-dimethyl-5- 
pyrazolon ist noch wie Amidopyrin und Phena- 
zon therapeutisch wirksam. Diese Substanz wird 
in N-acetylierter Form ausgeschieden und ist mit 
35%, das Hauptausscheidungsprodukt nach Ami- 
dopyrinzufuhr. 


Amidopyrin und seine Verwandten werden wohl 
zu Unrecht so häufig benutzt. Bezogen auf den 
großen Verbrauch, sind die Nebenwirkungen 
selten. Es kommen allergische Hautreaktionen 
und Leukopenien und u. U. tödliche Agranulozy- 
tosen auf Grund einer allergischen (Gruppen-) 
Reaktion vor (s. „Allgemeines über Nebenwir- 
kungen“, S.265). Die Zahl der tödlichen Agra- 
nulozytosen ist wahrscheinlich sehr viel höher als 
allgemein angenommen wird. In extrem hoher 
Dosierung ist Amidopyrin ein Krampfgift. Die 
letale Dosis liegt beim Menschen um etwa 10 g per 
os. 


Amidopyrin' 
Aminophenazon 1-Phenyl-2,3-dimethyl-4- 
dimethylamino-5-pyrazolon 
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Phenylbutazon? 
3,5-Dioxo-1,2-diphenyl-4-n-butyl-pyrazolidin 
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Indometacin? 
1-(p- Chlorbenzoyl)-2-methyl-5-methoxy-indol-3-yl- 
essigsäure 


Amidopyrin ist bei neutralem pH-Wert schlecht 
wasserlöslich, durch die Einführung eines Me- 
thansulforestes in die Aminogruppe in 4-Stellung 
entstehen besser lösliche Produkte; die Verbin- 
dung Novaminsulfon‘ (Salz der 1-Pheny]-2,3-di- 
methyl - 4- methyl- amino - pyrazolon - [5]- N- 
methansulfosäure) hat als injizierbares Präparat 
Eingang in die Therapie gefunden. Um Amido- 
pyrin in eine injizierbare Lösung zu bringen, kann 
auch das Phenylbutazon® als Lösungsvermittler 
benutzt werden®. Da Phenylbutazon selbst eine 
spezifische Wirkung hat, sind die Wirkungen und 
Nebenwirkungen dieser Kombination vorwie- 
gend vom Phenylbutazon bestimmt. 


1 Pyramidon® 
2 Butazolidin® 


3 Amuno®, Indocid® 


4 Novalgin® 


5 Butazolidin® 


6 Irgapyrin® 


Phenylbutazon 


Per os zugeführtes Phenylbutazon wird fast vollständig 
resorbiert. Die Substanz wird langsamer eliminiert als 
Amidopyrin, weil der Abbau durch starke Bindung an 
die Plasmaeiweiße verhindert wird. Dementsprechend 
kumuliert Phenylbutazon. Auf Grund der Kumulation 
und der Nebenwirkung darf die Tagesmenge 0,6g an 
den ersten Tagen und 0,4 g nach längerer Zufuhr nicht 
überschritten werden. Die Zeitdauer der Applikation 
soll so kurz wie möglich gehalten werden. Patienten, 
die Phenylbutazon nehmen, müssen ärztlich kontrol- 
liert werden (Blutbild, okkultes Blut in den Faeces, 
Körpergewicht, Urinstatus). 


Nebenwirkungen nach Phenylbutazon sind wesentlich 
häufiger alsnach Amidopyrin oder anderen Analgetika: 
etwa bei einem Drittel aller Patienten treten Nebenwir- 
kungen auf, etwa bei einem Zehntel aller Patienten 
muß die Therapie mit Phenylbutazon wegen Unver- 
träglichkeit abgebrochen werden! Neben Schädigun- 
gen des Blutbildes (Leukopenien, Agranulozytosen) sind 
Störungen von seiten des Intestinaltraktes (Oberbauch- 
beschwerden, Schleimhautschäden mit Blutungen, Reak- 
tivierung alter Ulzera), Nierenfunktionsstörungen (Was- 
ser- und Salzretention mit deutlicher Gewichtszunahme 
des Patienten) und selten auch akutes Nierenversagen, 
besonders schwerwiegende Ereignisse. Selbst das Auf- 
treten akuter Leukämien ist berichtet worden. Die intra- 
muskuläre Injektion von Phenylbutazon plus Amido- 
pyrin kann zu lokaler Gewebsschädigung führen (even- 
tuell ischialgische Beschwerden). Wegen der Nebenwir- 
kungen von Phenylbutazon muß das therapeutische 
Risiko sorgfältig abgewogen werden. Außerdem sei 
auf die Interferenz mit Dicumarolen und oralen Anti- 
diabetika hingewiesen. 


Die Indikation für Phenylbutazon sollte von der des Amido- 
. pyrin unterschieden werden. Während Amidopyrin 
gleichgut als Analgetikum, Antiphlogistikum und An- 
tipyretikum angewandt werden kann, ist Phenylbuta- 
zon, wenn überhaupt, nur kurzfristig als Gichtmittel 
zu benutzen. Jedenfalls sind Schmerzen (wie Zahn- 
schmerzen oder Menstruationsbeschwerden zum Bei- 
spiel) keine Indikation für Phenylbutazon. 


Phenylbutazonabbauprodukte wie Oxyphenbutazon! 
oder Verwandte wie Nifenazon? unterscheiden sich in 
Wirkung und Nebenwirkung trotz gegenteiliger Be- 
hauptungen nicht vom Phenylbutazon. Auf Grund 
ihrer geringen therapeutischen Breite sind sie nicht ge- 
eignet, als Antirheumatika oder Analgetika routine- 
mäßig verschrieben zu werden. 


1 Tanderil® 
? Phylin®, Thylin® 
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Indolderivat 


Indometacin 


Indometacin! wirkt vorwiegend antiphlogistisch und 
wird deshalb bei akuter und chronischer Polyarthritis 
und anderen chronischen rheumatischen Erkrankungen 
verwendet. Wegen der u.U. gefährlichen Nebenwir- 
kungen sollte es nur bei Versagen der etwa gleichwirk- 
samen Acetylsalicylsäure verwendet werden und auch 
nicht als gewöhnliches Analgetikum, sondern nur bei 
aktiven sonst nicht beeinflußbaren rheumatischen Ge- 
lenkerkrankungen angewendet werden. Die Wirksam- 
keit ist mit der von Acetylsalicylsäure vergleichbar. 
Beim akuten Gichtanfall ist es ebenso wirksam wie 
Phenylbutazon. Die tägliche orale Dosis liegt zwischen 
75 und 200 mg. Die Nebenwirkungen des Indometacin 
und des Phenylbutazon sind ähnlich: Magen-Darm- 
Störungen, eventuell Ulzera, Ödeme, Leberschädi- 
gung, Bronchialasthma; ferner Einschränkung der Vi- 
gilanz, Störung des Sensorium, Sehstörungen u.a. 
durch Pigmentdegeneration der Retina, möglicher- 
weise auch Aktivierung latenter Infektionen. Bei Kin- 
dern ist besondere Vorsicht geboten. 


Salicylsäuregruppe 
Salicylsäure 


Salicylsäure wird durch die intakte Haut resorbiert. 
Nach Gabe per os reizt sie die Magenschleimhaut, es 
können punktförmige Blutungen auftreten. Wegen 
der schlechten oralen Verträglichkeit von Acidum sali- 
cylicum wird Acidum acetylosalicylicum der Vorzug 
gegeben. Die antirheumatischen Eigenschaften von 
Acidum acetylosalicylicum und Acidum salicylicum 
entsprechen sich etwa, die analgetischen und antipyre- 
tischen Wirkungen sind bei der Acetylsalicylsäure aus- 
geprägter. 


Acetylsalicylsäure? 


Auch Acidum acetylosalicylicum reizt noch die 
Schleimhaut des Magens; es soll daher nicht auf 
nüchternen Magen gegeben werden. Die Resorp- 
tion vom Darm erfolgt schnell und vollständig. 
Um bei rheumatischem Fieber den therapeutisch 
notwendigen Blutspiegel (um 30 mg%) zu erzie- 
len, muß der erwachsene Patient 6 bis 10 g über 
den Tag verteilt einnehmen. Die Ausscheidung 
erfolgt schnell durch die Nieren als Salicylsäure, 
die in Abhängigkeit von der Reaktion des Harns 
in mehr oder minder großem Ausmaß an 


1 Amuno®, Indocid® 


2 Acetylin®, Aspirin®, Colfarit® (mikroverkapselt) 
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Glykokoll und Glucuronsäure gekoppelt ist. Nur 
ein sehr kleiner Teil wird zur Gentisinsäure 
oxidiert. 
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Salicylsäure ist zur Therapie rheumatischer Er- 
krankungen obsolet. Acetylsalicylsäure kann 
neben dieser Anwendung auch sehr gut für die 
Therapie von schmerzhaften und febrilen Zustän- 
deninTagesdosen von 1,5 bis 5 g per os verwendet 
werden. 

Die Neigung der Thrombozyten, Aggregate zu 
bilden, wird durch Acetylsalicylsäure aber nicht 
durch Salicylsäure in relativ geringer Dosierung 
vermindert. Näheres s. S.73. 


Da bei der Behandlung rheumatischer Erkran- 
kungen Acetylsalicylsäure bzw. Salicylsäure län- 
gere Zeit in hohen Dosen gegeben werden 
müssen, treten recht häufig verschiedene Neben- 
wirkungen zentralnervöser Genese auf: Ohrensau- 
sen mit Schwindel, Schwerhörigkeit, Kopf- 
schmerzen, Benommenheit. Diese Symptome 
verschwinden nach Reduktion der Dosis. Sehr 
selten machen sich allergische Reaktionen (Urti- 
karia, Asthma usw.) bemerkbar. Während der 
Salicylattherapie sinkt der Prothrombinspiegel ab 
(Vitamin K wirkt antagonistisch). Auch beim 
Fetus sind Blutungen beobachtet worden. Die 
lokale Verträglichkeit von seiten des Magens ist 
schlecht. Die Bildung und die Qualität des 
Magenschleimes wird beeinträchtigt, denn Sali- 
‚cylate hemmen die Mucopolysaccharidsynthese. 
Die Schleimhaut kann so stark geschädigt wer- 
den, daß Blutungen auftreten. Mikroblutungen 
sind fast immer nachzuweisen. 


Die Störung, die bei einer Vergiftung mit Salicyl- 
sdure oder Acetylsalicylsäure im Vordergrund 
steht, ist im Säure-Basen-Gleichgewicht des Blu- 


tes gelegen. Auf Grund einer starken, zentral 
ausgelösten Hyperpnoe sinken die CO, -Spannung 
und die Bicarbonatkonzentration, der Harn wird 
alkalisch, im Blut ist der pH-Wert unverändert 
oder leicht zur alkalotischen Seite verschoben. 
Schließlich kommt es nach Durchlaufen eines Ex- 
zitationsstadiums zu Bewußtseinsverlust, Dys- 
pnoe und Tod an zentraler Atemlähmung. Die 
Therapie der Vergiftung muß die Störungen im 
Säure-Basen- und Elektrolythaushalt möglichst 
schnell rückgängig machen. Sobald die respirato- 
rische Alkalose durch Zusatz von CO, zur Atem- 
luft überwunden ist, muß für eine Beschleuni- 
gung der renalen Ausscheidung des Salicylates ge- 
sorgt werden. Dies geschieht unter Beachtung der 
Atmung und des Blut-pH durch Zufuhr von Na- 
triumbicarbonat oder -laktat. Ferner wird die 
renale Elimination durch Zufuhr von Mannitlö- 
sung gesteigert. Bei sehr schweren Vergiftungen 
können Austauschtransfusionen und eine Perito- 
nealdialyse lebensrettend sein. 


p-Aminophenolderivate 
Phenacetin, Paracetamol 


Sie sind sehr gute Analgetika und Antipyretika. 
Die antiphlogistischen Wirkungen sind weniger 
stark ausgeprägt. Die Dosierung für den Erwach- 
senen beträgt 0,25 bis 0,5 g 2- bis 3mal täglich per 
os. Phenacetin wird schnell und vollständig re- 
sorbiert und im Organismus in Paracetamol über- 
führt. Nur ein kleiner Teil des aufgenommenen 
Phenacetin wird in p-Phenetidin verwandelt, das 
als Anilinderivat ein Methämoglobinbildner ist. Bei 
normaler Dosierung spielt diese Reaktion bei Er- 
wachsenen keine Rolle. Der Methämoglobinspie- 
gel erreicht jedoch bei Säuglingen sehr viel höhere 
Werte. Aus diesem Grunde sollte Phenacetin 
wenigstens bei Säuglingen und Kleinkindern er- 
setzt werden durch Paracetamol, da die Met- 
hämoglobinbildung nach Gabe dieser Substanz 


vernachlässigt werden kann. In therapeutischer 


Dosierung lösen Phenacetin und Paracetamol bei 


Erwachsenen so gut wie nie akute Nebenwirkun- 
gen aus. 


Chronische Zufuhr exzessiver Dosen von Phenace- 
tin oder Paracetamol allein kommt kaum vor, da- 
gegen aber in Kombination mit Substanzen, die 
auf die Psyche einwirken, wie Coffein, Codein 
und Schlafmittel. Bei langdauernder Zufuhr 


Phenacetin-haltiger Mischungen können folgen- 
de Vergiftungssymptome auftreten: Anämie, 
‚schmutzig-graublaue Zyanose, Kopfschmerzen, 
psychische Störungen, interstitielle Nephritis und 


Nierenpapillennekrose; in der Leber finden sich 
Lipofuscineinlagerungen. Auch nach lang dau- 


ernder Zufuhr von Paracetamol-haltigen Prapa- 
raten sind schwere Nierenschäden beobachtet 
worden. Bei Paracetamol-Vergiftungen treten 
Lebernekrosen auf. Es empfiehlt sich nicht, wenn 


OH 
Bf 3 En 
O—CH2—CH3 HNC. 
0 
Paracetamol! 
CH3 Acetaminophen 
/ N-Acetyl-p- 
gr u, 4 aminophenol 
0 Nie 
Phenacetin O—CH2—CH3 
p-Athoxy-acetanilid 
NH2 
p-Phenetidin 


langdauernde Zufuhr von Analgetika notwendig 
ist, dieselbe Substanz (rein oder in Mischpräpa- 
raten) längere Zeit zu geben. Ein turnusmäßiger 
Wechsel von Pharmaka aus verschiedenen chemi- 
schen Gruppen ist vorzuziehen. Ebenfalls sollte 
ein Nierenschaden zur Vorsicht Anlaß geben. 
Auch muß Phenacetin bei Anämien vermieden 
werden, da es die Lebensdauer des Erythrozyten 
beträchtlich verkürzt. 


Antineuralgische Mischpräparate 


Die Analgetika werden häufig untereinander und 
mit anderen Pharmaka kombiniert als schmerz- 
lindernde Präparate angeboten. Die Komponen- 
ten sind Hypnotika (meistens Barbiturate), anre- 
gende Substanzen, wie Coffein oder beide ge- 
meinsam und Codein. Im allgemeinen werden 
diese Mischpräparate, die fast in jedem Haushalt 
vorhanden sind, zu häufig und zu wenig gezielt 
eingenommen. Bei kurzfristiger und mäßiger 
Dosierung kommen Schädigungen kaum vor, 
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über den chronischen Abusus siehe oben. Die 
Präparate, die Hypnotika und Coffein enthalten, 
können durch langdauernden Gebrauch gewohn- 
heitsbildend wirken. Die Nierenschädigung wird 
nur nach Einnahme von Mischpräparaten beob- 
achtet, da nur diese aufgrund ihrer psychisch 
wirksamen Komponenten langdauernd und in 
exzessiven Mengen genommen werden. Aus die- 
sem Grunde wird dringend empfohlen, nur anal- 
getisch wirksame Einzelsubstanzen zu verordnen. 


Methoden zur Auswertung von Antiphlogistika 


Zur Messung von antiphlogistischen Wirkungen muß 
eine reproduzierbare Entzündung im Tierversuch er- 
zeugt werden und der Grad der Entzündung an Hand 
von verschiedenen Meßgrößen quantitativ erfaßbar 
sein. Der Rückgang der Entzündungserscheinungen 
unter dem Einfluß von Antiphlogistika wird an der 
Veränderung dieser Meßgrößen quantitativ verfolgt. 
Im einzelnen sind unter anderem folgende Methoden 
gebräuchlich: 

1. Messung eines Erythems mit Photometer oder durch 
Messung der Hauttemperatur. Diese Methode wird 
auch beim Menschen mitunter angewendet. 

2. Messung der Permeabilität von Hautkapillaren oder 
Synovialmembranen für einen Farbstoff. Der Austritt 
von Farbstoff in das entzündete Gebiet (Haut oder Ge- 
lenk) wird festgestellt. 

3. Messung des Odems, das durch Injektion eines ent- 
zündungserregenden Stoffes, zum Beispiel Formalin 
oder Dextran, in die Rattenpfote erzeugt wird. Das 
Volumen der Rattenpfote wird bestimmt. 

4. Messung des Granuloms, das nach Injektion des 
stark lokal reizenden Crotonöls in eine mit Luft ge- 
füllte subkutane Tasche bei der Ratte entsteht, 

Die Verschiedenheit dieser Teste zeigt das komplexe 
Geschehen bei Entzündungsvorgängen und auch die 
Schwierigkeit, aus einzelnen Testen auf klinische 
Brauchbarkeit von Substanzen zu schließen. 


Anhang 
Therapie der Gicht 


Die Therapie des akuten Gichtanfalles unterschei- 


det sich von der langdauernden Prophylaxe bei 


l erhöhtem Harnsäurespiegel. 


Die Symptome des akuten Anfalles können mei- 
stens durch Colchicin beseitigt werden. Colchicin 
ist ein Mitosehemmstoff (s. unter ,,Chemothera- 
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pie der Tumoren“, S.236). Der Wirkungsmecha- 
nismus, der dem Effekt bei der Gichttherapie 
zugrunde liegt, ist bisher nicht erkannt. Colchicin 
hat keine analgetischen Wirkungen und senkt 
weder den Harnsäurespiegel im Blut noch fördert 
es die renale Ausscheidung der Harnsäure. Die 
Dosierung liegt um 1 mg mehrmals täglich. Das 
erste Vergiftungssymptom, das bei normaler 
Dosierung auftreten kann, ist eine Diarrhoe. Bei 
Vergiftungen mit Colchicin resultiert ein „Arse- 
nik-artiges“ Krankheitsbild. Der akute Gichtan- 
fall kann ebenfalls mit Phenylbutazon! behandelt 
werden. Da es bei dieser Indikation nur kurzfristig 
sehr zu fürchten. Indometacin? ist beim akuten 
Gichtanfall so wirksam wie Phenylbutazon. Die 
zusätzliche Zufuhr von Glucocorticoiden oder 
Corticotropin wirkt sich häufig günstig aus. 


Das Ziel der Therapie einer chronischen Gicht muß 
darin bestehen, die Harnsäurebilanz zu ver- 
bessern. Sehr gut hat sich für diesen Zweck 
Probenecid? bewährt. Es hemmt die Resorption 
von Harnsäure im Tubulus, so daß von der 
glomerular filtrierten Harnsäure mehr ausge- 
schieden wird als ohne Probenecid. Der Harn- 
säureblutspiegel sinkt ab und damit die Anfalls- 
häufigkeit. Neue Tophi werden nicht mehr gebil- 
det, bestehende eventuell abgebaut. Ähnliche 
Wirkungen besitzen Sulfinpyrazon* und Benzbro- 
_maron®; mit dem Auftreten von Magen-Darm- 
Störungen muß gerechnet werden. Einen anderen 
Wirkungsmechanismus hat Allopurinol®, das die 


COOH 
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Probenecid. 
p- Carboxybenzolsulfonyl-di-n-propyl-amid 
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2 Amuno®, Indocid® 

3 Benemid® 

4 Anturano® = 1,2-Diphenyl-4-(2-phenylsulfinäthyl)- 
3,5-pyrazolidin-dion 

5 Uricovac® = 2-Athyl-3-(3,5-dibrom-4-hydroxy- 
benzoy])-benzofuran 

6 Urosin®, Zyloric® 


Xanthinoxydase hemmt (s. S. 236). Dadurch 
wird die Harnsäurebildung reduziert und der 
Harnsäureblutspiegel sinkt ab. Die anfallenden 
Vorstufen Xanthin und Hypoxanthin werden 
renal leichter ausgeschieden als die Harnsäure. 
Diese Therapie scheint die besten Resultate zu er- 
geben, besonders wenn gleichzeitig die Nieren- 
funktion beeinträchtigt ist. 


Therapie rheumatischer Erkrankungen 


Sowohl akute als auch chronische rheumatische 
Erkrankungen lassen sich nur symptomatisch beein- 
flussen. Allerdings kann der Erfolg der Behandlung 
in bezug auf die Beseitigung der Schmerzen und 
der Funktionsstörungen hervorragend sein. Bei 
chronisch-rheumatischen Krankheiten ist nach 
Absetzen der Medikation meistens mit einem 
Wiederauftreten der alten Beschwerden zu rech- 
nen. Für die Therapie der genannten Erkrankun- 
gen stehen in erster Linie folgende Arzneimittel 
zur Verfügung: 1. Salicylate, 2. Pyrazolderivate, 
3. Indolderivate, 4. Glucocorticoide. Diese Mittel 
sind in bezug auf den Erfolg im wesentlichen als 
gleichwertig zu beurteilen. Jede dieser Gruppen 
hat verschiedene Nebenwirkungen im Gefolge, 
die zum Teil gefährlich sind. Bei Auftreten von 
bedenklichen Nebenwirkungen ist ein Wechsel 
von einer Gruppe zur anderen angezeigt. Durch 
Kombination eines Mittels der ersten Gruppen 
mit einer Substanz der vierten Gruppe lassen sich 
die gewünschten Effekte addieren und die Neben- 
wirkungen verringern. Alle Tagesdosen werden 
gleichmäßig über 24 Stunden verteilt. Bei akutem 
rheumatischem Fieber ist vor allem Acidum 
acetylosalicylicum in Tagesdosen von anfangs 6 
bis 8 g per os in Gebrauch. Die Dosis muß bald re- 
duziert werden. Zusätzlich wird zur Erhaltung 
der normalen Prothrombinproduktion für jedes 


Gramm Salicylat ein Milligramm Vitamin K, per 


os zugeführt. Von den Glucocorticoiden wird 


zum Beispiel Prednison! in Tagesdosen von 


‚anfangs 30 bis 50 mg per os verabreicht. Auch hier 
ist eine baldige Reduktion der Dosen anzustreben. 
Amidopyrin (Aminophenazon) wird in Dosen 
von täglich 2 bis 3 (bis 4) g oder von Phenylbuta- 
zon, wenn es überhaupt indiziert ist, am 1. Tag in 
einer Menge von 0,6g, dann täglich 0,2g ge- 
geben. Wegen starker Kumulation müssen die 


1 Decortin®, Di-Adreson®, Hostacortin®, Ultracorten® 


Phenylbutazondosen sehr schnell reduziert wer- 
den. Es ist nicht geklart, ob das zu Beginn des 
rheumatischen Fiebers gegebene Penicillin die 
akute Erkrankung noch beeinflussen kann; es ist 
aber sinnvoll, diese Therapie als den Anfang einer 


fortzusetzenden Rezidivprophylaxe aufzufassen 
(s. S. 218). 


Bei chronischen rheumatischen Erkrankungen sind 
grundsätzlich dieselben Substanzen wirksam wie 
beim akuten rheumatischen Fieber. Da die Be- 
handlung ohnehin symptomatisch ist, muß ver- 
sucht werden, mit der kleinsten noch wirksamen 
Dosis auszukommen, um deren Nebenwirkun- 
gen erträglich zu halten. Kombination von Präpa- 
raten aus verschiedenen Gruppen (s. oben) oder 
Abwechseln von ‘Perioden mit jeweils einem 
Präparat aus einer anderen Gruppe ist sehr zweck- 
mäßig, um chronische Schädigungen durch die 
Therapie zu vermeiden. Bei chronischer Zufuhr 
von Glucocorticoiden sollte eine Tagesdosis von 
5,0-7,5 mg Prednison bzw. Äquivalente ange- 
strebt werden. 


Bei Versagen der anderen Therapiemaßnahmen 
kann bei chronischer rheumatischer Arthritis und 
auch bei Lupus erythematodes chron. discoides 
das Antimalariamittel Chloroquin! versucht wer- 
den. Nach monatelanger Zufuhr von 0,25g 
täglich war es in vielen Fällen symptomatisch auf 
eine bisher unbekannte Weise wirksam. Der 
günstige Effekt zeigt sich subjektiv erst nach 
einigen Wochen, objektiv nach mindestens 2 
Monaten. Nach Versagen der Glucocorticoide 
ist auch Chloroquin nur selten wirksam. Etwa 
10%, der Kranken vertragen die Behandlung 
nicht. Zahlreiche Nebenwirkungen sind zu beob- 


achten, zum Beispiel von seiten der Haut Exan- 


theme, Pigmentierung, Photosensibilisierung, 


Haarausfall, Grauwerden der Haare und sogar 
ep ileptiforme Krampfanfälle. Am Auge finden 
sich mitunter Akkommodationsstörungen ünd 
eine durch Einlagerung von Kristallen erzeugte 
Trübung der Cornea mit mehr oder weniger aus- 
geprägter Sehstörung. In seltenen Fällen können 
außerdem nach langer Behandlungsdauer Netz- 
hautschädigungen unter dem Bilde einer Retino- 
pathia pigmentosa auftreten. Die Erscheinungen 
an der Hornhaut sind reversibel. Da der schwere 
Prozeß an der Netzhautauch nach Absetzen des 
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Mittels fortschreiten kann, sollte die Höhe der 
Tagesdosis und die Dauer der Therapie möglichst 
begrenzt werden. Feinere Prüfungen der Seh- 
funktion sind notwendig. 


Nur bei rheumatoider (primär chronischer) Arthritis, 
besonders bei frühen Fällen mit geringen Gelenk- 
veränderungen, bewirken in besonderen Fällen 


Goldverbindungen mitunter langdauernde Remis- 


sionen. Als Präparat zur intramuskulären Injek- 
tion ist Aurothioglucose! geeignet. Die nicht ge- 
ringen Gefahren der Goldbehandlung sind durch 
die Möglichkeit, im Falle der Goldvergiftung 
Dimercaprol? zuzuführen, beträchtlich vermin- 
dert worden. Der Wirkungsmechanismus der 
Goldbehandlung ist unbekannt. Man rechnet mit 
einer unspezifischen Reizwirkung. Diese wird auch 
dem Schwefel zugesprochen, der noch manchmal 
für ähnliche Indikationen, aber mit geringerem 
Erfolg intramuskulär zugeführt wird’. 

Weitere Möglichkeiten zur Behandlung der 
rheumatoiden Arthritis bieten die Immunsup- 
pressiva (s. S. 232) und D-Penicillamin? (s. S.275). 
Auch bei diesen Maßnahmen ist das Risiko der 
Nebenwirkungen beträchtlich. 

Die lokale Behandlung rheumatischer Erkrankun- 
gen durch Einreibungen mit hyperämisierenden 
Mitteln bewirkt subjektiv mitunter eine Linde- 
rung der Beschwerden. 


Pyretika, Pyrogene 


Pyretika, die aus spezifischen bakteriellen Eiweißstoffen 
oder Lipopolysacchariden bestehen, setzen Prostaglan- 
‘dine frei (s. S. 109), erhöhen dadurch die Körpertem- 
peratur und wirken gefäßerweiternd. Diese Vasodila- 
tation ist zentraler Genese. Auch körpereigene Sub- 
stanzen beeinflussen die zentrale Wärmeregulation. 
Äthiocholanolon, ein Metabolit des Testosteron, und 
andere Steroide mit 3&-Hydroxyl-5ß-Konfiguration 
wirken pyrogen. Sie können für Fieber unklarer Genese 
und wohl auch für die Temperaturerhöhung während 
der Ovulation verantwortlich sein. Adrenalin senkt im 
Tierexperiment nach lokaler Applikation in bestimmte 
Hirnabschnitte die Körpertemperatur, 5-Hydroxy- 
tryptamin und einige Prostaglandine steigern sie. Bei pe- 
ripheren Durchblutungsstörungen können kleine Dosen 
von Pyretika, die die Temperatur nur mäßig erhöhen 
(1,0 bis 1,5°C), benutzt werden, um im Sinne einer „un- 
spezifischen Reizstofftherapie das Vegetativum umzu- 
stimmen“ und um die periphere Durchblutung wenig- 
stens vorübergehend zu erhöhen. 


3 Sufrogel® 
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Opiate 


Unter dem Terminus Opiate, die mitunter auch 
Opioide genannt werden, sollen Pharmaka ver- 
standen werden, die in ihrer Wirkung dem 
Hauptalkaloid des Opium, dem Morphin ver- 
gleichbar sind. Sie können wie Morphin nativ, 
halbsynthetisch und vollsynthetisch sein. Opium- 
alkaloide, die pharmakologisch keine Verwandt- 
schaft mit dem Morphin besitzen, wie zum 
Beispiel Papaverin, fallen nicht unter den Begriff 


der Opiate. 


Opiumalkaloide 


Im eingetrockneten Saft der Mohnkapsel (Frucht 
von Papaver somniferum) sind verschiedene 
Alkaloide enthalten. Der Gehalt an den wichtig- 
sten Alkaloiden schwankt um folgende Werte: 
Morphin 10%, Narcotin 6%, Papaverin 0,8%, 
Codein 0,5%, Narcein 0,3%, Thebain 0,2%. Das 
offizinelle Opium enthält 10%, und die Tinctura 
Opii 1% Morphin. 


Die chemische Struktur des Morphin zeigt ein Phenan- 
threngeriist, in das ein Piperidin- und ein Tetrahydro- 
furanring eingelagert sind. Ebensogut läßt sich Mor- 
phin auch vom teilweise hydrierten Isochinolin-Ring 
herleiten. Auffallenderweise enthalten Morphin und 
Verwandte folgende Atomgruppierung: 


\ 
CH3 


R = aromatischer Rest 


Das mit dem Stern bezeichnete C-Atom ist quartär. 
Die meisten Folgesubstanzen des Morphin, die zentral- 
analgetisch wirken, besitzen diese Atomanordnung. 
Die Struktur (der tertiäre Stickstoff in einem Abstand 
von 2 Kohlenstoffatomen vom quartären Kohlenstoff) 
ist deshalb in den Formelbildern hervorgehoben. Die 
phenolische OH-Gruppe scheint für die Wirkungs- 
stärke mit verantwortlich zu sein: wird sie alkyliert, 
wie zum Beispiel im Methylmorphin (Codein) und 
Äthylmorphin!, so nehmen die analgetische Potenz 
und die suchterzeugende Wirkung ab, ist dagegen die 
phenolische OH-Gruppe verestert (z.B. acetyliert: 
Acetylmorphin), so wird die Morphinwirkung ver- 
stärkt. Noch stärker wird die analgetische und suchter- 


1 Dionin® 


zeugende Wirkung, wenn nicht nur die phenolische, 
sondern auch die alkoholische OH-Gruppe acetyliert 
ist (Di-acetylmorphin = Diamorphin)!. Wie fast alle 
Alkaloide ist Morphin als Base wasserunlöslich, in Salz- 
form dagegen gut löslich. Neuerdings sind Substanzen, 
wie zum Beispiel Fentanyl, synthetisiert worden, die 
morphinartig wirken, aber chemisch dem Morphin 
nicht mehr nahestehen. Sie sind stark analgetisch wirk- 
sam und werden nur in der Neuroleptanalgesie verwen- 


det. 


Morphin 


Die Hauptwirkung des Morphin ist der analgeti- 
sche Effekt. Es wird weniger die Empfindung als 
die affektive Reaktion auf den Schmerz herabge- 
setzt. Die nozizeptiven Afferenzen zum limbi- 
schen System werden offensichtlich gehemmt. 
Die Perzeption aller anderen sensiblen und senso- 
rischen Qualitäten ist nach Applikation einer nor- 
malen Dosis (0,01 g pro Erwachsenen) nicht be- 
einträchtigt. Dagegen haben sogar diese Mor- 
phinmengen in den meisten Fällen bereits eine 
hypnotische Wirkung und vermindern die geisti- 
ge Aktivität des Patienten. Höhere Dosen rufen 
narkoseartige Zustände mit Bewußtseinsverlust 
hervor. Charakteristisch ist für Morphin, daß 
nach therapeutischen Dosen eine Veränderung 
der Stimmungslage des Patienten eintreten kann: 
Unlust- und Angstgefühl werden beseitigt, eine 
„rosige“ Stimmung gewinnt die Oberhand, der 
Patient wird euphorisch. Bei normalgestimmten 
Personen tritt die Euphorie viel seltener auf, 
häufiger ist eine ausgesprochene Dysphorie. 
Manchmal kommt es auch zu Unruhe, Erre- 
gungszuständen und Gedankenflucht. 


Das Atemzentrum wird von Morphin gehemmt. 
Schon nach therapeutischen Dosen kann eine An- 
hebung der Schwelle für die physiologischen 
Reize (z.B. Kohlensäurespannung im Blut) fest- 
gestellt werden. Die Hemmung des Atemzen- 
trums ist dosisabhängig: nach hohen Dosen von 
Morphin wird es völlig gelähmt. Der Tod tritt bei 
der Morphinvergiftung infolge zentraler Atem- 
lähmung ein. Das Atemzentrum von Neugebo- 
renen und Kleinkindern ist besonders empfindlich 
gegenüber Opiaten. Da diese Substanzen die 
Plazentarschranke durchdringen, verbietet sich 
die Anwendung von Opiaten während der Ge- 


1 Heroin 


Abb. 43. Analgetische Wirkung von Morphin bei 
Mäusen. Die ,,Schmerzschwelle” wird auf folgende 
Weise geprüft: Die Mäuse werden auf eine warme 
Platte (57°C) gesetzt und die Zeit in Sekunden ge- 
messen, bis sie die Vorderpfoten anheben und be- 
lecken. Wie die Kontrollen zeigen, liegt dieser Zeit- 
wert bei 10 Sekunden und bleibt trotz wiederholter 
Messungen über 4 Stunden konstant. Unter dem Ein- 
fluß von Opiaten ist die Schmerzschwelle heraufge- 
setzt, das heißt, es vergeht mehr Zeit, bis die Tiere 
reagieren. Wenn die Mäuse nach 60 Sekunden noch 
nicht reagiert hatten, wurde nicht länger gewartet, 
sondern der Meßwert 60 Sekunden angenommen. 
Jede Gruppe besteht aus 6 Tieren; angegeben ist je- 
weils der Mittelwert und die mittlere Abweichung des 
Mittelwertes (X + ss). e----- e unbehandelte Kon- 
trollgruppe, e e Morphin 0,006 mg/g Körperge- 
wicht subkutan, A A Morphin 0,02 mg/g Kör- 
pergewicht subkutan. Die analgetische Wirkung von 
Morphin ist bezüglich der Intensität und der Zeitdauer 
dosisabhängig. 


Abb. 44. Analgetische Wirkung von synthetischen 
Opiaten. Versuchsanordnung und Darstellung wie in 
Abb. 43. e----- e unbehandelte Kontrollgruppe, 
Ee o Methadon 0,005 mg/Körpergewicht subku- 
tan, A A Pethidin 0,015 mg/g Körpergewicht 
subkutan. Die analgetische Wirkung von Methadon 
und Pethidin in der angegebenen Dosierung ent- 
spricht bei der Maus etwa den Morphineffekten, wie 
sie in der vorangehenden Abb. 43 aufgezeichnet sind. 


burt. Ebenso wie das Atemzentrum wird auch das 
Hustenzentrum gehemmt. 


Neben den vorstehend beschriebenen Effekten 
besitzt Morphin erregende Wirkungskomponenten 
am zentralen Nervensystem. So stimuliert es die 
Chemorezeptoren in der Area postrema. Dies 
führt in einem Teil der Fälle zu einer Erregung des 
eigentlichen Brechzentrums. Schon nach Gabe 
therapeutischer Dosen treten häufig Nausea und 


5 Kuschinsky/Lüllmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 
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Erbrechen auf. Vagus- und Okulomotoriuszen- 
trum werden erregt: Tonussteigerung im Darm, 
Bradykardie, Miosis. 


Im Tierversuch läßt sich die zentralnervöse Wirkung 
des Morphin zeigen. Bei allen Warmblütern wirken 
Morphin und die anderen Opiate analgetisch. In den 
Abb.43 und 44 sind Versuche dargestellt, in denen die 
Schwelle für thermische Schmerzreize unter dem Ein- 
Auß von Opiaten gemessen wurde. Die Reaktion ge- 
genüber Opiaten ist sehr stark speziesabhangig: Je hö- 
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Abb. 45. Typisches Verhalten einer Maus nach Injek- 
tion eines Opiates. Das obere Bild zeigt eine unbe- 
handelte Maus, die untere Aufnahme ein Tier, das 
20 Minuten vor der Aufnahme 0,02 mg Morphin/g 
Körpergewicht subkutan erhalten hatte. Beachte die 
Haltung des Schwanzes (Straub-Phänomen) und die 
Stellung der Hinterbeine. 


her ein Tier organisiert ist, um so geringere Dosen wer- 
den zur Analgesie benötigt. Außerdem gibt es spezics- 
eigentümliche Reaktionen. So wird zum Beispiel als 
Zeichen einer zentralen Erregung nach Opiaten bei 
Mäusen der Schwanz über den Rücken gehoben und 
S-förmig gebogen (Straub-Phanonicn). (Abb. 46). Bei 
der Katze scheint eine Änderung der Bewußtseinslage 
aufzutreten. Der Beobachter hat den Eindruck, daß das 
Versuchstier nach Morphingabe optische und akusti- 
sche Halluzinationen hat. Reize aus der Umwelt kön- 
nen diesen Zustand nur kurzfristig unterbrechen. Beim 
Hund ist Morphin ein sicher wirkendes Brechmittel. 


Morphin besitzt neben seinen zentralen auch peri- 
phere Wirkungen, die vor allem in einer Tonusstei- 
gerung der glatten Muskulatur bestehen (z.B. des 
Intestinaltraktes: spastische Obstipation!). Von 
dieserTonussteigerung sind besonders die Sphink- 
termuskeln betroffen, so zum Beispiel in der 
Harnblase (die Harnentleerung wird unmöglich, 
infolge der gleichzeitigen Analgesie wird die Bla- 
senüberfüllung vom Patienten nicht bemerkt!) 
Ferner ist der Muskeltonus des Magenausganges 
und im oberen Duodenum erhöht (Speisen ver- 
weilen länger im Magen). Morphin greift am 


Darm wohl vor allem am Nervenplexus in der 
Darmwand an. Die „therapeutische“ Wirkung 
des Morphin aufentzündlich-spastische, schmerz- 
hafte Zustände in den ableitenden Gallen- oder 
Harnwegen beruht nur auf dem analgetischen, 
nicht aber dem lokalen Effekt, denn es können 
sogar Spasmen ausgelöst werden. Da die erregen- 
de Wirkung des Morphin am glatten Muskel im- 
mer eine unerwünschte Nebenwirkung ist, emp- 
fiehlt sich die gleichzeitige Zufuhr von Atropin, 
das den spasmogenen Effekt teilweise aufhebt, 
oder von Opium!. Morphin und die anderen 
Opiate beeinflussen Tonus und Bewegung des 
Uterus während der Geburt nicht wesentlich. — 
Das kardiovaskuläre System wird von Morphin 
nur unerheblich beeinflußt. Erst bei Morphinver- 
giftung wird es sekundär in Mitleidenschaft gezo- 
gen. 


Nach oraler Applikation ist die Morphinwirkung schwä- 
cher als nach parenteraler Zufuhr gleicher Dosen. Das 
Wirkungsmaximum ist nach 30 bis 60 Minuten erreicht; 
nach parenteraler Zufuhr tritt die Wirkung schneller 
ein. Zwischen 40 und 50% des resorbierten Morphin 
wird beim Menschen von der Niere ausgeschieden, das 
meiste davon in konjugierter Form. Nur geringe Men- 
gen finden sich in den Faeces. Die größte Ausscheidungs- 
geschwindigkeit ist in den ersten 6 Stunden nach der 
Applikation zu beobachten. Auch nach 24 Stunden ist 
noch eine Ausscheidung nachweisbar. 


Die Indikation für Morphin sind stärkste Schmer- 
zen, die durch andere Maßnahmen oder Pharma- 
ka nicht beeinflußt werden können. Wegen der 
Gewöhnung und vor allem der Suchtgefahr soll 
Morphin niemals leichtfertig verordnet werden. 
Bei Patienten, deren Genesung wahrscheinlich ist, 
darf Morphin nur kurzfristig (nicht länger als 
14 Tage) und in gerade ausreichenden Dosen ge- 
geben werden. Bei finalen Zuständen kann es un- 
bedenklich angewendet werden. Morphin ist 
wegen der atemdepressiven Wirkung kontraindi- 
ziert, wenn die zentrale Atemregulation schon ge- 
fährdet (durch andere Pharmaka, Hirndruck 
usw.) oder wenn die Ansprechbarkeit des Atem- 
zentrums durch das Vorliegen einer chronischen 
Gasaustauschstörung (Emphysem, länger beste- 
hendes Lungenödem) herabgesetzt ist. Die atem- 
depressive Wirkung kann dagegen ausgenützt 
werden, wenn bei normaler Ansprechbarkeit des 
Atemzentrums eine unerwünschte Hyperventila- 


1 z.B. Pantopon® 


tion (Abb. 46) infolge einer akuten Gasaustausch- 
störung (hochakutes Lungenödem) auftritt. In 
einem derartigen Fall beseitigt Morphin die un- 
ökonomische Hyperventilation und bessert die 
pulmonale Kreislaufsituation. 


Bei länger dauernder Zufuhr von Morphin ent- 
wickelt sich eine Gewöhnung. Die Morphinge- 
wohnung ist nicht spezifisch, sondern trifft auch 
auf alle anderen halb- und vollsynthetischen 
Opiate zu. Eine Steigerung der Dosis wird nach 
etwa 3 Wochen langer täglicher Zufuhr von 
Morphin notwendig. Die Gewöhnung kann 
extreme Ausmaße annehmen (das 100fache der 
ursprünglichen Einzeldosis von 0,01g). Der 
Mechanismus, welcher der Morphingewöhnung 
zugrunde liegt, ist nicht bekannt; sie läßt sich im 
Tierversuche ebenfalls auslösen. Da als Ursache 
schnellere Ausscheidung oder Entgiftung des 
Morphin in Frage kommen, tritt die Gewöhnung 
wahrscheinlich auf zellulärer Ebene auf. 


Die Leitsymptome der akuten Morphinvergiftung 
‘sind, wie aus den obenstehenden Ausführungen 
zu entnehmen ist, das Koma, die Atemlähmung 


Hyperventi= 
lation 


Abb. 46. Schematische Darstellung der Ansprech- 
barkeit des Atemzentrums bei akuter und chronischer 
Gasaustauschstörung. Ordinate: Reaktion des Atem- 
zentrums auf steigende p CO2-Werte (Säulen, mit sym- 
bolisierten Atembewegungen). A = normale Erregbar- 
keit des Zentrums: in a ungestörte Lungenfunktion, b 
akut eingetretene Gasaustauschstörung (zum Beispiel 
Lungenödem), der CO2-Riickstau lost eine Hyperven- 
tilation aus, c durch Morphin wird die Schwelle des 
Atemzentrums für CO2 heraufgesetzt, die Atmung 
normalisiert sich trotz erhöhten p CO2. B = herabge- 
setzte Erregbarkeit bei chronischen Gasaustauschstö- 
rungen (zum Beispiel Emphysem) durch Adaptation 
des Atemzentrums an ständig erhöhten pCO- (d). 
Unter dieser Bedingung kann Morphin e) die Schwelle 
so weit heraufsetzen, daß eine Lähmung entsteht. 
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und die Miosis, die aber präfinal in eine Mydriasis 
übergehen kann. Das Prinzip der Therapie muß 
ebenso wie bei der akuten Barbituratvergiftung 
(s.S.129) darin bestehen, den durch die ungenü- 
gende Atmung bedingten Sauerstoffmangel 
möglichst schnell zu beheben. Neben den unspe- 
zifischen zentralen Analeptika gibt es im Nalor- 

phin! ein spezifisch gegen alle Opiate wirksames 
Antidot (Abb. 48). Nalorphin ist N-Allylnor- 
morphin (der tertiäre Stickstoff trägt statt der Me- 
thyl- die Allylgruppe: —CH,—CH=CH,). Es 
hebt die morphinbedingte Atemlähmung in 
Dosen zwischen 0,005 bis 0,03 g (je nach Schwere 
des Falles) auf. Die Wirkung dauert 2 bis 3 Stun- 
den. Gegen die gleichzeitig bestehende Bewußt- 
losigkeit ist Nalorphin nicht so wirksam. Nalor- 
phin hat selbst nur sehr schwache analgetische 
Wirkungen, ruft aber bei Versuchspersonen, die 
nicht unter Morphinwirkung stehen, zentrale 
Symptome hervor (Benommenheit, Ataxie, Hal- 
luzinationen, Dysphorie). Dieselbe antagonisti- 
sche Wirkung besitzt das dem Nalorphin entspre- 
chende Allylderivat des Levorphanol: das Leval- 
lorphan?. Naloxon? (N-Allyloxymorphan) ist ein 


reiner Morphinantagonist ohne morphinartige 


Eigenwirkungen. 


Bei chronischer Zufuhr von Morphin kann es zur 
Morphinsucht kommen. Eine Voraussage, ob eine 
bestimmte Person morphinsüchtig wird oder 
nicht, kann niemals getroffen werden. Somit muß 
jeder Patient als gefährdet angesehen werden. Die 
Morphinsucht ist charakterisiert durch die nach 
der Applikation auftretende Euphorie, den Mor- 
phinhunger und die Entziehungssymptome bei 
Unterbrechung der Morphinzufuhr. Die chroni- 
sche Morphinvergiftung führt zu Anämie und 
frühzeitiger Alterung und auf Grund der Appetit- 
verminderung zu Gewichtsverlust. Die psychi- 
schen Symptome sind abhängig von der Differen- 
ziertheit der Persönlichkeit und dem sozialen 
Milieu. Das ethische Niveau des Betreffenden 
sinkt meistens verhältnismäßig rasch. Dabei kann 
die Intelligenz noch lange erhalten sein. Der 
Morphinhunger und die Angst vor den Entzie- 
hungssymptomen treiben die Süchtigen dazu, 
illegale Wege zu beschreiten, um an das Opiat zu 
gelangen. Das Bild des Morphinsüchtigen wird 
daher nicht nur von den pharmakologischen Wir- 
kungen des Morphins bestimmt, sondern auch 


1 Lethidrone® 2 Lorfan® 3 Narcan® 
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Nal 


Bar 


30 sec 


Abb. 47. Beeinflussung der Atmung durch Pharmaka. Auf einem Direktschreiber werden die Thoraxexkursionen 
eines Kaninchens registriert. Zwischen a und b wurden dem 2 kg schweren Kaninchen 10 mg Morphin intra- 
venös injiziert (Mo), b sofort im Anschluß an die Zufuhr, c 5 Minuten, d 7 Minuten später. Eine ausgeprägte 
Hemmung des Atemzentrums ist die Folge. In d wurde 1 mg Nalorphin (Nal) intravenös verabreicht, die Atmung 
bessert sich sofort und erreicht einige Minuten später in e wieder die normalen Ausgangswerte. In der unteren 
Reihe ist ein entsprechender Versuch dargestellt, in dem zwischen f und g ein Barbiturat (Pentobarbital 90 mg 
intravenös) zu einer Atemdepression führt. g sofort im Anschluß an die Injektion, h 5 Minuten später (Cheyne- 
Stokes-Atmung). Bei Pen wurden 100 mg Pentetrazol intravenös injiziert, die Atmung erreicht die Normalwerte 
nach kurzer Zeit. (Beim Menschen ist die Behandlung einer Barbituratvergiftung durch Analeptika nicht optimal!) 


von dem Milieu des Betreffenden und von den 
Möglichkeiten der Opiatbeschaffung. Da die An- 
gehörigen der medizinalen Berufe besonders 
leicht an Opiate gelangen, stellt diese Berufs- 
gruppe einen hohen Prozentsatz an Süchtigen, 
grobe Verstöße gegen die Legalität sind aber wohl 
prozentual seltener als bei Süchtigen aus niedri- 
gem sozialen Milieu. 


Entziehungssymptome treten bei Morphinsüchti- 
gen auf, wenn die Opiatzufuhr unterbrochen 
wird. Sie beginnen 6 bis 12Stunden nach der 
letzten Gabe mit starkem Morphinhunger. An- 
schließend entwickeln sich psychische und vege- 
tative Symptome wie: Unruhe, Depression, 
Reizbarkeit; Schwäche, Diarrhoe, (eventuell 
lebensbedrohliches) Kreislaufversagen. Stenokar- 
die, Erbrechen, Schwitzen, Tränenfluß usw. 
Dieser Zustand kann 1 bis 2 Wochen andauern. 
Durch eine Opiatzufuhr ist er jederzeit zu durch- 
brechen. Auch nach Nalorphin treten bei Süchti- 
gen Entziehungssymptome auf, wenn sie unter 


Opiateinfluß stehen. Nach dem Abklingen der 
Abstinenzsymptome ist meistens auch die Ge- 
wöhnung überwunden, das heißt, eine Euphorie 
kann jetzt wieder durch normale Dosen ausgelöst 
werden. Morphingewöhnung und die Entzie- 
hungssymptome lassen sich auch bei höher 
entwickelten Tieren auslösen. — Eine Entzie- 
hungskur bei Opiatsüchtigen kann nur in ge- 
schlossenen Anstalten im Zusammenhang mit 
einer psychotherapeutischen Behandlung durch- 
geführt werden; Rückfälle sind häufig. Der Ver- 
such, Morphin-(Heroin-)Süchtige durch (orale!) 
Gaben von Methadon! einer Besserung zuzufüh- 
ren, scheitert ın vielen Fällen. Die Betroffenen 
verlieren durch die niedrig gehaltenen Dosen ihre 
Angst vor Entzugssymptomen, bleiben aber 
abhängig. Nur unter strenger psychotherapeu- 
tischer Führung kann mit einer Resozialisierung 
gerechnet werden. 


1 Polamidon® 


Tab. 5. Zusammenstellung einiger Morphinderivate 
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Freiname Handelsname Chemische Konstitution Therapeutische 

Einzeldosis 
Hydrocodon Dicodid® Dihydrocodeinon 0,005-0,01 g p.o. 
Thebacon Acedicon® Acetyl-dihydrocodeinon 0,0025-0,005 g p.o. 
Oxycodon Eukodal® Dihydro-hydroxycodeinon 0,01-0,02 g s.c. 
Hydromorphon Dilaudid® Dihydromorphinon 0,002 g s.c. 
Levorphanol Dromoran® (-)-3-Hydroxy-N-methyl- 0,002 g s.c. oder p.o. 
(vollsynthetisch) morphinan 
Diamorphin Heroin Diacetylmorphin 0,001 g nicht anzuwenden 
Morphinderivate Diese Substanzen bieten gegenüber Morphin 


Alle Morphinderivate, deren Konstitution, Name 
und therapeutische Dosis in Tabelle 5 zusammen- 
gefaßt sind wirken qualitativ wie Morphin. Sie 
erzeugen ebenso wie Morphin Analgesie und 
Euphorie. Sie rufen Sucht hervor und ersetzen bei 
Morphinsüchtigen das Morphin vollständig. 
Den Morphin gegenüber bieten sie generell 
keine Vorteile. Bei einzelnen Individuen sind 
manche Nebenwirkungen anderer Opiate gerin- 
ger als nach Morphin, aber auch das Umgekehrte 
ist möglich. 


Besonders hervorgehoben werden muß Diamor- 
phin (Heroin). Die Suchtgefährdung ist sehr viel 
stärker als bei anderen Morphinderivaten ausge- 
prägt, außerdem kann es geschnupft werden. Es 
sollte unter keinen Bedingungen als Pharmakon 
angewendet werden. Entziehungskuren bei He- 
roinabhängigen sind fast immer erfolglos. Die 
besten Chancen für eine Resozialisierung bietet 
die ständige orale Zufuhr großer Dosen von Me- 
thadon. Die Patienten bleiben methadonabhän- 


gig. 


Synthetische Opiate 


Die synthetischen Substanzen Pethidin, Metha- 
don, Ketobemidon, Dextromoramid und Levor- 
‘phanol wirken wie Morphin, das heißt, sie 
können unter denselben Bedingungen und mit 
denselben Vorbehalten als Analgetika benutzt 
werden, wie es oben fiir Morphin angefiihrt 
wurde. Es sei nochmals darauf hingewiesen, daß 
die genannten synthetischen Opiate dieselben Ne- 
benwirkungen wie Morphin besitzen: Lähmung 
des Atemzentrums, Euphorie, Suchtauslösung. 


prinzipiell keinen therapeutischen Vorteil, aller- 
dings können sie per os ohne wesentlichen Wir- 
kungsverlust gegeben werden. Obwohl bisher 
alle Pharmaka, die so stark analgetisch wie Mor- 
phin wirken, atemdepressiv und suchterzeugend 


‚sind, scheint die Koppelung dieser Eigenschaften 


nicht zwangsläufig zu sein. — Bei akuten Vergif- 
tungen ist Nalorphin als Antidot wirksam. Zur 
Befriedigung der Opiatsucht sind Morphin, die 
halbsynthetischen und synthetischen Opiate frei 
austauschbar. Dadurch ergibt sich, daß eine 
Sucht, die durch chronische Einnahme der 
synthetischen Opiate ausgelöst wird, genauso zu 
behandeln ist wie die Morphinsucht. 


Pethidin! ist schwächer analgetisch wirksam als 
Morphin, die Einzeldosis für den Erwachsenen 
ohne Gewöhnung liegt um 0,05 g, sie ist äquiva- 
lent 0,01g Morphin. Die Tonuserhöhung der 
glatten Muskulatur scheint nach Pethidin aber ge- 
ringer zu sein als nach Morphin. Immerhin ist 
auch die Auslösung von Gallenkoliken auf Grund 
der Tonuserhöhung nach Pethidin berichtet wor- 
den. Methadon? wirkt etwas stärker als Morphin. 
Es ist oral gut wirksam; Nausea und Erbrechen 
kommen häufig vor, daher wird es üblicherweise 
mit einer atropinartigen Substanz kombiniert?. 
Ketobemidon* ist etwa doppelt so analgetisch wirk- 
sam wie Morphin. Da die euphorisierende Wir- 
kung besonders stark zu sein scheint, sollte diese 
Substanz nicht angewendet werden. Weil Dextro- 


1 Dolantin® 

2 |-Polamidon® 

3 -Polamidon C® 

4 Cliradon® = 1-Methyl-4-(3’-hydroxypheny])-piperi- ' 
dyl-4-äthyl-keton 
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Morphin 
Ther. Dosis 0,01 g 


Levorphanol' 
Ther. Dosis 0,002 g 


H3C—CH,—0—CO = 
Pethidin? 
1-Methyl-4-phenyl-piperidin-4-carbonsaureathylester 
Ther. Dosis 0,05g 


R = CH, Methadon? 
6-Dimethylamino-4,4-diphenylheptanon-3 
Ther. Dosis von I-Methadon 0,005 g, 
entspricht 0,01 g dl-Methadon 

R=H Normethadon* 
6-Dimethyl-amino-4,4-diphenyl-hexanon-3 
Ther. Dosis 0,007 g 


ur 
CY) en SCHEN. 
al 
H3C—CH2—CO— 26 CH3 CH3 
Propoxyphen® 


4-Dimethylamino-3-methyl-2-propionyl-oxy-1,2- 
diphenyl-butan 
Ther. Dosis 0,06 g 


1 Dromoran® 

2 Dolantin® 

3 -Polamidon® 

+ Wirkstoff aus Ticarda® 


5 Darvon®, Doloxene® 
Develin®, Erantin® 


CH3 
Pentazocin' 
1, 2,3, 4, 5, 6-Hexahydro-6, 11 -dimethyl-3- 
(3-methyl-2-butenyl) -2, 6-methano-3-benzazocin-8-ol 


moramid? nach den bisherigen Erfahrungen eben- 
falls stark suchterzeugend wirkt, bietet diese Ver- 
bindung ebenfalls nur Nachteile. Das (linksdre- 
hende) Levorphanol® besitzt einen starken anal- 
getischen Effekt, die Einzeldosis für den Erwach- 
senen liegt im Bereich von 1 bis 3 mg. Levorpha- 
nol wird von manchen Patienten vertragen, bei bei 
denen Morphin unvertraglich ist. Die rechtsdre- 
hende Form Dextrophan hat keine analgetischen 
und suchterzeugenden Wirkungen, hemmt aber 
den Hustenreflex. Das Methylderivat Dextro- 
methorphan findet als Antitussivum Anwen- 
dung. 

Propoxyphen* ist chemisch nahe verwandt mit 
Methadon (s. Formeln), seine analgetische Wir- 
kung ist schwach und entspricht etwa der des 
Codein oder der Acetylsalicylsäure. Fälle von 
Abhängigkeit kommen sehr selten vor. 
Pentazocin* enthält in seinem Molekülnoch große 


"Teile des Morphingerüstes, die N-ständige Sei- 


tenkette besteht aber aus dem Dimethylallyl- 
Rest. Die Substanz wirkt analgetisch wie Mor- 


phin, aber der Seitenkette ist wohl zuzuschrei en, 


daß an Stelle der euphorisierenden eher eine 


dysphorische Wirkungskomponente vorhanden 


ist, wie sie ausgeprägt bei den allylsubstituierten 
Opiaten (z.B. Nalorphin) nachzuweisen ist. Auf 


Grund dieser Eigenschaften ist bei dieser Substanz, 
jedenfalls bei oraler Zufuhr, nicht mit der Ausbil- 


dung einer Abhängigkeit zu rechnen. Damit 


scheint diese Verbindung einen wirklichen Fort- 
schritt im Vergleich zu den bisherigen halb- und 
vollsynthetischen Opiaten darzustellen. Die Ne- 


‘benwirkungen entsprechen etwa denen von Mor- 


phin, z. B. Nausea und Erbrechen. Bei Überdosie- 

rung wird das Atemzentrum gehemmt, Nalor- 

phin ist kein Antidot. Bei schweren Schmerzen ist 

die Einzeldosis per os 50 (bis 100) mg. 

1 Fortral® 

? Jetrium®, Palfium® = «,«-Di- phenyl-ß-methyl- 
B-morpholino-butyrylpyrrolidin 

3 Dromoran® 

*Darvon®, Develin®, Doloxene®, Erantin® 


Opium 


Außer 10% Morphin enthält Opium die auf $.116 ge- 
nannten Nebenalkaloide. Wird eine analgetische Wir- 
kung benötigt, so ist das Reinalkaloid Morphin dem 
Opium vorzuziehen. Wenn zusätzlich Papaverinwir- 
kungen gewünscht werden, und dies wäre bei allen 
Schmerzzuständen, die mit Spasmen der glatten Mus- 
kulatur einhergehen, der Fall, sind injizierbare Opium- 
präparate! anwendbar. Opium wird in kleinen Dosen 
noch zur Ruhigstellung des Darmes verwendet; denn 
die Droge Opium veranlaßt nicht wie Morphin eine 
spastische, sondern auf Grund des Nebenalkaloidgehal- 
tes (Papaverin) eine atonische Obstipation. Für diese 
Indikation werden vom Opium Einzeldosen von 0,05 
bis 0,1 g bzw. von der Tinctura Opii 0,5 bis 1 g bei Er- 
wachsenen benötigt. 


Anhang 


Antitussiva 


Hustenstillende Mittel oder Antitussiva sind Phar- 
maka, die den Hustenreflex im Scheitelpunkt des 
Reflexbogens (Hustenzentrum) hemmen. Der 
Husten kann peripher sowohl durch eine Irrita- 
tion der Bronchialschleimhäute als auch durch 
eine Bronchokonstriktion ausgelöst werden. Ein 
zentral bedingter Husten kommt ebenfalls vor. 
DieAntitussiva sind zur Unterdrückung von trok- 
kenem Reizhusten, nicht dagegen beim Vorlie- 
gen größerer Mengen von Bronchialsekret indi- 
ziert. 


Die Wirksamkeit von Antitussiva läßt sich beim Men- 
schen durch Unterdrücken von Hustenstößen testen, 
die durch Einatmen von 5- bis 25%igen Zitronensäure- 
lösungen ausgelöst werden. 


Wie oben bei der Besprechung der aktiven Gruppen im 
Morphinmolekül ausgeführt wurde, wird durch Alky- 
lierung der phenolischen OH-Gruppe die analgetische 
Wirkung des Moleküls erheblich abgeschwächt. Die 
Hemmung des Hustenzentrums bleibt aber weitgehend 
erhalten. Dadurch ergeben sich Substanzen, die einen 
ausgezeichneten antitussiven Effekt besitzen. 


Bei Codein (Methylmorphin) steht in therapeuti- 
schen Dosen (0,03 bis 0,05 g für den Erwachsenen) 
die hemmende Wirkung auf das Hustenzentrum 
stark im Vordergrund. Der analgetische Effekt ist 
nur schwach ausgeprägt, Euphorie und Codein- 
sucht kommen bei oraler Zufuhr praktisch nicht 


1 Pantopon® 
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vor. Die Nebenwirkungen, die bei der Anwen- 
dung von Codein als Antitussivum stören kön- 
nen, sind gelegentlich schwache Obstipation, 
Nausea und Atemdepression. — Die Injektion gro- 
Ber Mengen von Codein kann Opiatsüchtige be- 
friedigen, da im Organismus durch Demethylie- 
rung kleine Mengen von Morphin entstehen. Der 
analgetische Effekt des Codein wird in einer Reihe 
von Mischpräparaten durch Kombination mit an- 
deren Analgetika ausgenutzt. 


Codein 
Methylmorphin 


Narcotin 
Noscapin 


Dextromethorphan! hat keine analgetische Kom- 
ponente und erzeugt keine Sucht, der antitussive 
Effekt ist gut (0,015 bis 0,03 g). Nebenwirkungen 
sind selten. Narcotin? (Noscapin) ist gut hustenstil- 
lend (0,05 bis 0,1 g), ohne die Darmfunktion und 
das Atemzentrum zu beeinträchtigen. 


Normethadon (s.im Formelbild die Ähnlichkeit mit 
Methadon), das zusammen mit einem Sympatho- 
mimetikum als Antitussivum im Handel ist?, hat 
typische Opiatwirkungen: neben Euphorie und 
Suchterzeugung, Analgesie und Atemdepression 
bewirkt es auch eine Hemmung des Hustenzen- 
trums. 


1 Romilar® (nicht in der BRD) 3 Ticarda® 


2 Lyobex® 
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Expektorantien 


Substanzen, die durch Verflüssigung des Bronchialse- 
kretes (Sekretolytika) oder durch verstärkten Abtrans- 
port des Bronchialschleimes (Sekretomotorika) eine 
verstärkte Expektoration auslösen, werden in dieser 
Arzneimittelgruppe zusammengefaßt. Ihre Anwen- 
dung ist meistens rein empirisch, der Wirkungsmecha- 
nismus ist nicht immer belegt. Sie wirken nur nach 
reichlicher Flüssigkeitszufuhr. 

Der Wirkungsmechanismus für eine Reihe von Sub- 
stanzen ist wahrscheinlich in einer Magenschleimhaut- 
reizung zu suchen, die reflektorisch zu einer Vaguserre- 
gung führt (Steigerung der Bronchialsekretion). Ver- 
mutlich wirken verschiedene Salze (z.B. Ammonium- 
chlorid) und die saponinhaltigen Drogen auf diesem 
Wege (Radix Senegae, Radix Saponariae, Radix Pri- 
mulae). Zuckerhaltige Präparate mögen über eine re- 
flektorische Sekretionssteigerung vonder Mundschleim- 
haut her wirken (Malzzucker, Succus Liquiritiae). 
Brechmittel, wie zum Beispiel Radix Ipecacuanhae 
wirken durch Reizung der Magenschleimhaut expek- 
torierend, zum Teil aber auch, weil zum Syndrom der 


Nausea eine Sekretionssteigerung der Bronchialdrüsen 
gehört. Ätherische Öle zeigen einen schwachen spasmo- 
lytischen Effekt (Oleum Thymi, Oleum Anisi, Oleum 
Eucalypti). Eine Kombination von Expektorantien mit 
Antitussiva empfiehlt sich nicht, da die Herausbeför- 
derung von Bronchialschleim immer auf einen funk- 
tionierenden Hustenreflex angewiesen ist. 


Mucolytika. Aerosole von N-Acetylcystein-Lö- 
sungen! (10 -bis 20%ig) verflüssigen zähen Bron- 
chialschleim zum Beispiel bei Bronchiektasien. 
Der Wirkungsmechanismus beruht wahrschein- 
lich aufeiner Disulfidbrückenspaltung der großen 
Schleimstoffmoleküle, dies verringert die Visko- 
sität des Bronchialschleimes. Gleichfalls schleim- 
lösend nach Inhalation und in großen Dosen auch 
nach oralen Gaben (3mal täglich 16 mg) wirkt 
auch Bromhexin?. 


1 Mucolytikum Lappe® 
? Bisolvon® = N-Cyclohexyl-N-methyl-(2-amino- 
3,5-dibrombenzyl)-ammoniumchlorid 
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Hypnotika 


Die Gruppe der Hypnotika oder Schlafmittel ist keine 
scharf abgegrenzte Arzneimittelgruppe, es handelt sich 
vielmehr um einen „quantitativen Begriff‘: wird die 
richtige Dosis gewählt, so wirken die Schlafmittel 
hypnotisch, in geringen Mengen nur sedativ und in 
größeren Dosen narkotisch. Die Barbiturate sind ein 
Beispiel dafür: in kleinen Dosen (0,015 g) ist Pheno- 
barbital! ein Sedativum und in höheren (0,2 g) ein 
stark wirksames Hypnotikum. Orale Zufuhr von 0,25 g 
Hexobarbital? wirkt hypnotisch, die intravenöse Appli- 
kation von 0,5g Hexobarbitalnatrium ruft eine Nar- 
kose hervor. Somit läßt sich feststellen, daß jedes Hyp- 
notikum bei entsprechender Dosierung als Sedativum 
zu verwenden ist. Dieser Satz ist jedoch nicht umkehr- 
bar, da Pharmaka gefunden worden sind, die relativ 
wenig hypnotisch und nicht narkotisch wirken. Diese 
Substanzen werden nicht mit dem (altmodischen) Ter- 
minus Sedativa bezeichnet, sondern Tranquillantien 
(oder ähnlich) genannt und zu den Psychopharmaka 
gezählt. Wir besprechen daher die Sedativa unter dem 
Oberbegriff Psychopharmaka (s.S.157). 


Über den Schlaf, seine Ursachen, Steuerung und 
pathologische Störungen ist wenig bekannt. 
Doch haben elektrophysiologische Aufzeichnun- 
gen im Elektroenzephalogramm (EEG) und im 
-Elektrookulogramm (EOG) die Erkenntnisse 
über die orthodoxen und paradoxen (spontane 
Augenbewegungen = REM = rapid eye move- 
ment) Schlafphasen auch einige Aufschlüsse über 
Schlafstörungen ergeben. So können 4 Stadien in 
der Tiefe des orthodoxen Schlafes gemessen wer- 
den. Die REM-Phasen scheinen Perioden erhöh- 
ter zerebraler Aktivität während des Schlafes dar- 
zustellen, in denen auch die Träume erlebt wer- 
den. Sie treten im Abstand von ca. 90 Minuten auf 
und machen 20-25%, der Schlafzeit aus. Diese 
Phasen sind für die regenerative Funktion des 


1 Luminaletten® bzw. Luminal®, Phenaemaletten® bzw. 
Phenaemal® 
2 Evipan® 


Schlafes wohl von ebenso großer Bedeutung wie 
die Perioden des orthodoxen Schlafes. Ständige 
Unterdrückung des REM-Schlafes führt zu 
psychischen Störungen (evtl. Auftreten von 
psychotischen Symptomen). Hypnotika in übli- 
cher Dosierung beeinflussen die REM-Phasen 
unterschiedlich: Barbiturate (und ähnlich struk- 
turierte Substanzen) hemmen die REM-Perio- 
den, Chloralhydrat und Benzodiazepinderivate in 
mäßigen Dosen lassen diese Schlafphasen unbeein- 
flußt. Nach abruptem Absetzen von Barbituraten 
treten dieREM-Phasen für lange Zeit verstärkt auf 
(gehäuftes Auftreten von Angstträumen). Be- 
stand vor dem Absetzen eine echte körperliche 
Abhängigkeit von den Barbituraten, kann sogar 
ein Delirium ausgelöst werden. 


Indikation. Ein Mensch ist nicht voll leistungsfä- 
hig, wenn eine chronische Schlafstörung vorliegt. 
Er muß ärztlich betreut und eventuell mit einem 
Schlafmittel behandelt werden. Bevor der Arzt 
Hypnotika verschreibt, sollte er versuchen, die 
Ursache der Schlafstörung zu erkennen. Diese 
kann sehr verschiedene Gründe haben, von denen 
einige angedeutet seien: schmerzhafte Zustände; 
inadäquate Umgebung zum Schlafen (zu laut, zu 
hell, zu warm usw.); ungesunde Lebensführung 
(zuviel erregende Mittel während des Tages, zu 
wenig körperliche Tätigkeit, zu große und zu 
schwer verdauliche Mahlzeiten während des 
Abends usw.); internistische (Herzinsuffizienz 
usw.), psychopathologische oder neurologische 
Prozesse. Die aufgezählten Ursachen erfordern 
primär eine kausale Therapie. Hiervon sind 
Schlafstörungen zu trennen, die durch geistige 
oder seelische Inanspruchnahme eines Menschen 
bedingt sind, die nicht ohne weiteres abgestellt 
werden können. Hierzu ist zum Beispiel die starke 
Anspannung, die manche Berufe im modernen 
Leben mit sich bringen (Managertum), oder seeli- 
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scher Schmerz zu zählen. Grundsätzlich sollten 
Hypnotika erst verordnet werden, wenn eine 
kausale Therapie nicht möglich ist oder nicht er- 
folgreich war. Wenn eine chronische Zufuhr von 
Hypnotika nicht umgangen werden kann, so 
sollte wenigstens von Zeit zu Zeit das Mittel ge- 
wechselt werden. Das neue Pharmakon müßte 
einer völlig anderen chemischen Gruppe angehö- 
ren. Da die meisten bisher verwendeten Schlaf- 
mittel chemisch mehr oder minder den Barbitu- 
raten nahestehen, ist die Ausnutzung der hypnoti- 
schen Wirkung einiger Tranquillantien eventuell 
zu empfehlen, so z.B. aus der Gruppe der 
Benzodiazepinderivate Nitrazepam (S.132). Ge- 
rade bei der oft mit Verzweiflung verbundenen 
Angst infolge chronischer Schlaflosigkeit dürften 
diese Mittel besonders geeignet sein. Andererseits 
kann es nach mäßig langer Anwendung von 
Schlafmitteln viele Wochen dauern, bis der 
Schlafrhythmus und andere neurophysiologische 
Funktionen wieder normal sind. 


Je nachdem, ob das Einschlafen oder das Durch- 
schlafen erschwert ist, werden Einschlaf- und 
Durchschlafstörungen unterschieden. Diese bei- 
den Typen erfordern unterschiedliche Pharmaka. 
Um dasEinschlafen zu erleichtern, genügen kurz- 
wirksame Pharmaka mit schnellem Wirkungs- 
eintritt; zur Therapie von Durchschlafstörungen 
bedarf es länger wirksamer Substanzen, der 
Wirkungseintritt kann dann verzögert sein. 


Alkohole 


Äthanol hat in Abhängigkeit von der eingenommenen 
Menge hypnotische und narkotische Wirkungen. Bei 
manchen Menschen ruft Äthylakohol Erregungssym- 
ptome hervor, die manchen Symptomen des Exzita- 
tionsstadiums von Äthernarkosen vergleichbar sind. 
Auf Grund seiner Eigenschaften läßt sich Äthanol nur 
selten als Hypnotikum gebrauchen. Es sei darauf hin- 
gewiesen, daß die verschiedenartigen alkoholischen 
Genußmittel bei ein und demselben Menschen recht 
unterschiedlich wirken können. Dies liegt nicht am 
Äthanolgehalt, sondern an den Substanzen, die zusätz- 
lich in den Getränken enthalten sind. So wirkt Bier im 
allgemeinen eher sedativ, während manche Weine eher 
erregen. Als Genußgift besitzt Alkohol toxikologisches 
Interesse, er wird daher im toxikologischen Abschnitt 
ausführlich besprochen (s. S. 287). Starker wirksam als 
Äthanol ist Paraldehyd, ein Polymeres aus 3 Molekülen 
Acetaldehyd. In der Dosierung 3 bis 10 ml (Reinsub- 


stanz) oral, rektal oder intramuskulär in entsprechender 
Verdünnung appliziert, ist diese Substanz sehr gut zu 
verwenden, um agitierte Kranke zu sedieren. 


Durch Einführung von Halogenatomen in Alkohole 
entstehen hypnotisch wirksamere Verbindungen (s. 
auch bei „Narkotika“ Chloroform, S.137). Das Hydrat 
eines chlorhaltigen Aldehyd, das ein gutes Schlafmittel 
darstellt, ist Chloralhydrat, es wird im Organismus in 
Trichloräthanol umgewandelt. Die hypnotische Dosis 
bei Erwachsenen beträgt 0,5 bis 1,5 g (vgl. mit der äqui- 
effektiven Dosis von Äthanol: etwa 20 g!), Chloral- 
hydrat wird schnell vom Intestinaltrakt resorbiert, die 
Wirkungsdauer beträgt etwa 5 Stunden, am Morgen 
ist der Patient frei von Katersymptomen. Ein Nachteil 
des Chloralhydrat ist die schleimhautreizende Wirkung, 
essollte daher zweckmäßigerweise mit einem Emulgens 
(Traganth, Haferschleim, Milch) oder in Kapseln! ver- 
ordnet werden. Neben der oralen Applikation ist auch 
die rektale Verabreichung möglich. Chloralhydrat ver- 
bert bei täglicher Zufuhr schnell an Wirksamkeit. — Da 
halogenhaltige Kohlenwasserstoffe leberschädigend 
wirken können, ist Chloralhydrat bei Lebererkrankun- 
gen kontraindiziert, auch bei Herzinsuffizienzen soll es 
nicht gegeben werden. Auf Grund der lokalen Reiz- 
wirkung ist eine orale Anwendung bei Magenerkran- 
kungen ebenfalls nicht angezeigt. — Die akute Chloral- 
hydratvergiftung (nach Dosen von 3,0 bis 5,0g und 
mehr) ähnelt der anderer Schlafmittel, wegen der guten 
Resorbierbarkeit setzt sie aber sehr schnell ein. Die Chlo- 
ralhydratintoxikation wird genauso behandelt wie die 
anderen Schlafmittelvergiftungen (s. S.129). 


Harnstoffderivate 


Monoureide 


Im Gegensatz zu den zyklisierten Harnstoffderivaten 
(z.B. Barbituraten) faßt man die folgenden Substanzen 
als Monoureide zusammen: Carbromal, Bromisoval. 
Carbromal?” und Bromisoval? sind als intakte Moleküle 
Sa Feen 
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Carbromal 


a-Brom-diäthyl-acetyl-harnstoff 


1 Chloraldurat® 

? Adalin® bzw. im Kombinationspräparat Doroma® 
zusammen mit Promethazin 

° Bromural® = a-Brom-isovalerianylharnstoff 


leichte Schlafmittel, sie werden schnell vom Magen- 
Darm-Kanal resorbiert; die Wirkung hält 3 bis 4 Stun- 
den an, allerdings beträgt die Halbwertzeit des z.T. 
freigesetzten Broms, jetzt als Brom-Ion vorliegend, 
etwa 12 Tage, so daß mit einer Kumulation von Bromid 
zu rechnen ist. Es werden 0,5 bis 1,5g als Einzeldosis 
benötigt. Nebenwirkungen treten bei normaler Do- 
sierung selten auf. Allerdings sind nach Carbromal 
Fälle von Purpura beobachtet worden. Die beiden 
Substanzen sind geeignet, leichte Schlafstörungen zu 
behandeln. Ebenso wie Barbiturate können auch diese 
Substanzen in seltenen Fällen zur Gewohnheitsbildung 
führen. Vor einer chronischen Zufuhr muß wegen der 
Gefahr des Bromismus gewarnt werden. Die Mono- 
ureide werden zunehmend häufiger gebraucht, weil 
andere Gruppen von Schlafmitteln rezeptpflichtig ge- 
worden sind. Es sei daher auf die wesentlichen Sym- 
ptome des Bromismus hingewiesen: Akne, Schnupfen, 
Konjunktivitis, zentralnervöse Symptome wie Apathie, 
Ataxie, Depressionen. 


Barbitursäurederivate 


Barbitursäure kann als Kondensationsprodukt 
von Harnstoff und Malonsäure aufgefaßt (und 
synthetisiert) werden: 


fi 
NH H D 
pea Ho-t 1 Ns 
O=C + CH, — > x 5 
‘NH Hosa an 
g o H O 
Harnstoff Malonsäure Barbitursäure 


= 2,4, 6Trioxo- 
perhydropyrimidin 


Die Barbitursäure ist weitgehend dissoziiert und 
daher eine starke Säure, sie übertrifft die Essig- 
säure. Die hypnotische und narkotische Wirkung der 
Barbiturate ist an die freie, nichtdissoziierte Säure 
gebunden, die ionisierte Form ist pharmakolo- 
gisch unwirksam. Die starke Dissoziation der 
Barbitursäure erklärt, weshalb diese Säure selbst 
unwirksam ist. Werden die Wasserstoffatome des 
Kohlenstoffatoms 5 substituiert, so wird die 
Resonanz im Pyrimidinring verhindert, der 
Sauerstoff an Kohlenstoffatom 2 bleibt stärker ne- 
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gativ, die Dissoziation des Wasserstoffatoms wird 
zurückgedrängt: 


O o 
N Ri N-< R! 
HO—/ => HÉ 4 So“ 
2 2 
N R N R 
H o H o 


Durch einen zusätzlichen Eingriff am Molekül 
kann die Dissoziation des Barbiturates weiter 
reduziert werden. Dazu wird zum Beispiel der 
elektronenabstoßende (positiv induktive) Effekt 
einer Methylgruppe am Stickstoffatom 3 benutzt: 
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N R! 
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Zu diesem Typ der N-substituierten Barbiturate 
gehören die schnell und stark wirksamen Verbin- 
dungen Hexobarbital! und Methylphenobarbi- 
tai . 


Wie vorstehend ausgefiihrt wurde, ist ein Barbi- 
turat nur als undissoziierte Säure pharmakolo- 
gisch wirksam. Wahrscheinlich ist die unter- 
schiedliche Fettlöslichkeit der undissoziierten 
Säure und des Barbiturat-Ion die Ursache für 
diese Erscheinung, denn nur die Säure besitzt eine 
genügende Lipoidlöslichkeit, um die Wirkorte zu 
erreichen. Eine andere Möglichkeit, die Fettlös- 
lichkeit zu erhöhen, besteht darin, statt vom 
Harnstoff auszugehen, Thioharnstoffderivate zu 
benutzen: 


R! 
/ NZ N R! 
S=Q + el = HS— % 


N 
H o 


Thiobarbiturat 
(Enolform) 


Thioharnstoff substituierte 
Malonsäure 


1 Evipan® 2 Prominal® 
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Der Wirkungseintritt der Thiobarbiturate ist sehr 
schnell, die Wirkungsdauer ebenfalls auf Grund 
der guten Lipoidlöslichkeit sehr kurz. 


Der Effekt der Barbiturate wird von der Art der 
Substituenten am Kohlenstoffatom 5 beeinflußt. 
Ansteigende Kettenlänge bis zu 5 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen verstärkt die Wirksamkeit und 
vermindert die Wirkungsdauer; ungesättigte 
kurze Ketten sind wirksamer als vergleichbare ge- 
sättigte Substituenten. Verzweigte Ketten und 
zyklische Substituenten verkürzen die Wirkungs- 
dauer. Sehr langkettige aliphatische Substituenten 
am Kohlenstoffatom 5 oder Substitution an den 
zwei Stickstoffatomen 1 und 3 führen zu Verbin- 
dungen, die nicht mehr hypnotisch, sondern erre- 
gend wirken (z.B. (+)-5-[1,3-Dimethyl-butyl]- 
5-äthyl-barbitursäure, während die (—)-Form 
hypnotisch wirkt). 


Wirkung der Barbiturate 


Alle in die Therapie eingeführten Barbiturate 
wirken gleichartig, sie unterscheiden sich nur 
quantitativ. Ihre Hauptwirkung ist eine Hem- 
mung des Zentralnervensystems, die als sedative, 
hypnotische oder narkotische Wirkung ausgenützt 
wird. Selbst bei Dosen, die ausgesprochen hypno- 
tisch wirken, werden Funktionen anderer Organe 
kaum beeinträchtigt. Trotz sehr zahlreicher 
Untersuchungen mit biochemischer und physika- 
lischer Methodik ist es bisher nicht gelungen, den 
eigentlichen Wirkungsmechanismus der Barbitu- 
rate und verwandter Hypnotika aufzuklären. 
Einige Befunde sprechen dafür, daß die Ionen- 
permeabilitäten während des Erregungsvorgan- 
ges der Hirnzellen spezifisch gehemmt werden. 


Zu der zentralen Wirkung gehört auch eine 
antikonvulsive Wirkungskomponente der Barbi- 
turate, die dosisabhängig ist und therapeutisch 
zur Behandlung von motorischen Übererreg- 
barkeitszuständen (epileptischer Krampf, Vergif- 
tungen mit Lokalanästhetika, etc.) ausgenutzt 
werden kann. Ein mehr spezifischer, antiepilepti- 
scher Effekt ist nur wenigen Barbituraten eigen 
(Methylphenobarbital! und Phenobarbital?). Die 


! Prominal® 
2 Luminal® Phenaemal® 


Barbiturate besitzen keine analgetische Komponente, 
sind also keine Schmerzmittel. Unter bestimmten 
Bedingungen mag sogar eine Hyperalgesie auf- 
treten. Im Rückenmark werden die Interneurone 
gehemmt, erst sehr hohe Konzentrationen unter- 
drücken die spinalen Reflexe. Die Barbiturate 
hemmen die Tätigkeit des Atemzentrums; bei rein 
hypnotischen Dosen spielt dieser Effekt noch 
keine Rolle (Vorsicht jedoch bei chronischem 
Emphysem). 


Wahl der einzelnen Barbiturate 


Je nach dem Typ der Schlafstörung ist als Hyp- 
notikum ein Einschlaf-oder Durchschlafmittel zu 
wählen. Bei den Durchschlafmitteln wiederum 
spielt eine Rolle, wie lange ein Barbiturat wirken 
soll oder darf. So muß bei einem berufstätigen 
Menschen damit gerechnet werden, daß er nach 
7 Stunden Schlaf frisch in den Beruf gehen sollte. 
Die Tabelle 6 stellt die wichtigsten Barbiturate 
unter dem Gesichtspunkt der Indikation zusam- 
men. Aus der großen Anzahl von Derivaten (viel 
mehr als 1000), die untersucht sind, haben sich nur 
wenige wirklich für die praktische Medizin als 
notwendig erwiesen. 


Stoffwechsel der Barbiturate im Organ 


Die Barbiturate als Säuren oder Salze werden 


= EEE tn Ten aes Tee EE 
vom Magen-Darm-Kanal gut resorbiert. Im Blut 


werden sie in verschiedenem Ausmaß an Eiweiße 


gebunden. Nur die N-alkylierten Derivate und 


die Thiobarbiturate sind besonders gut lipoid- 


löslich (über die dadurch bedingten Umvertei- 


lungsphanomene, s. S.140). Die übrigen Barbi- 
turate verschwinden aus dem Körper durch 
Abbau und renale Ausscheidung; die Menge, die 
unverändert ausgeschieden wird, ist für die 
einzelnen Barbiturate sehr unterschiedlich. So 
werden vom Barbital’ bis zu 90%, unverändert, 
vom Hexobarbital* wird so gut wie nichts unver- 
ändert ausgeschieden. Der chemische Umbau der 
Barbiturate findet vorwiegend in der Leber statt. 
Folgende Abbauprozesse sind bekanntgeworden: 
1. Oxidation und Desalkylierung der Seitenket- 
ten (in 5-Stellung), 2. Verlust des Alkylrestes vom 


1 Medinal®, Veronal® 
? Evipan® 


Stickstoff, 3. in quantitativ geringem Ausmaß 
Ringspaltung und 4. bei den Thiobarbituraten 
eine Desulfurierung. Die Entgiftungsgeschwin- 
digkeit ist sehr unterschiedlich für die einzelnen 
Derivate:daseine Extrem ist Phenobarbital bzw. 
Barbital, deren Konzentrationen im Organismus 
nur um etwa 15 bzw. 20%, pro Tag fallen, das 
andere zum Beispiel Hexobarbital, dessen Abbau 
und Ausscheidung im Bereich von Stunden abge- 
laufen ist. Nach wiederholter Zufuhr werden die 
meisten Barbiturate schneller abgebaut als nach 
der ersten Gabe. Die Ursache hierfür liegt in einer 
Aktivitätszunahme der entsprechenden Fermente 
(Enzyminduktion, S.257). Dieser Mechanismus 
führt zu der Barbituratgewöhnung. Die Enzymin- 
duktion ist einer der wenigen geklärten Grund- 
vorgänge, die eine Gewöhnung bedingen. Da 
diese Enzyme recht unspezifisch sind, werden ne- 
ben Barbituraten auch Substanzen aus anderen 
chemischen Gruppen, so auch körpereigene, 
schneller inaktiviert. 


Nebenwirkung der Barbiturate 


Nach hypnotischen Dosen sind Nebenwirkungen 
selten. Es können gelegentlich allergische Überemp- 
findlichkeitsreaktionen (Hautödeme, Arzneimittel- 
exantheme etc.) auftreten. Nach Phenobarbital’ 
sind Falle von exfoliativer Dermatitis vorge- 
kommen. — Bei überempfindlichen Personen 
können schon kleine Dosen zu langdauernden 
Katersymptomen führen. Bei intermittierender 
Porphyrie sind Barbiturate absolut kontraindi- 
Eee. 
vulinsäure-Synthetase die Porphyrinkörper-Ent- 
stehung ansteigt. 


Bei manchen Menschen wirken Barbiturate nicht 
| sedativ-hypnotisch, sondern erregend. Die Erre- 
gung kann eine euphorische Komponente enthal- 
ten; damit sind die notwendigen Charakteristika 
für die Auslösung einer Sucht gegeben, die in zu- 
nehmendem Maße vorkommt. Barbituratsüchti- 
ge nehmen die Schlafmittel wegen der bei ihnen 
auftretenden Euphorie und Erregung und versu- 
chen, die Symptome der zentralen Hemmung 
(wie Ataxie, Sprachstörung etc.) durch Psycho- 


1T uminal®, Phenaemal® 
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analeptika zu kompensieren. Die Tatsache, daß 
zentralhemmende Substanzen auch erregend 
wirken können, ist nicht so überraschend wie es 
auf den’ ersten Blick aussehen mag. So wirken 
normale Barbiturate bei manchen Tierarten erre- 
gend; Narkotika rufen in niedriger Dosierung 
ebenfalls eine Erregung hervor (Exzitationssta- 
dium); bestimmte Barbitursäurederivate exzitie- 
ren (s.S.128) und ein chemisch nahe verwandtes 
B-substituiertes Glutarsäureimid wurde als Ana- 
leptikum verwendet. Die hemmenden und er- 
regenden Wirkungen liegen somit „dicht beiein- 
ander“. 


Barbituratvergiftung 


Da die Barbiturate leicht zuganglich sind, 
kommen akzidentelle und vor allem suizidale Bar- 
bituratvergiftungen relativ häufig vor. Die Schwere 
der Vergiftung hangt natiirlich von der auf- 
genommenen Dosis ab, typische Symptome sind 
1. die Bewußtlosigkeit (der ein delirantes Erre- 
gungsstadium vorausgehen kann), 2. die zentrale 
Atemhemmung mit Sauerstoffmangelsympto- 
men, 3. ein Kreislaufversagen erst im letzten 
Stadium der Vergiftung; 4. andere Körperfunk- 
tionen werden sekundär beeinflußt, wie die Nie- 
renfunktion, die meistens eingeschränkt ist, oder 
die Körpertemperatur, die abfällt, aber auch 
infolge einer Bronchopneumonie ansteigen kann. 
Der Tod tritt jenach Lage des Falles (verwendetes 
Barbiturat, Dosis, Gesundheitszustand des Ver- 
gifteten) nach 12Stunden bis 4 Tagen an Gewebs- 
anoxie, Kreislaufinsuffizienz, Störungen im Was- 
ser- und Elektrolythaushalt oder Bronchopneu- 
monie ein. Die Prognose ist unter anderem sehr 
stark davon abhängig, wieviel Zeit zwischen Ein- 
nahme des Barbiturates und Beginn der Therapie 
verstreicht. 


Das unmittelbare Ziel der Therapie besteht darin, 
die Gefährdung des Vergifteten durch die zentrale 
Atemlähmung zu beseitigen. Die wichtigsten 
Maßnahmen sind die künstliche Beatmung (mit 
Sauerstoff) und die Freihaltung der Atemwege. 
Der Kreislauf sollte ständig überwacht und even- 
tuell symptomatisch behandelt werden. Bei 
drohendem oder eingetretenem Schock sind 
Plasmainfusionen indiziert. Eine Magenspülung 
zur Entfernung des aufgenommenen Barbiturates 
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Tab. 6. Zusammenstellung von Barbituraten nach Wirkungsdauer 


Indi- 
kation 


Ein- Hexobarbital' 
schlaf- 
mittel Pento- 


barbital? 


Durch- | Hepta- 
schlaf- | barbital? 
mittel 
Cyclo- 
barbital* 
Apro- 
barbital® 


Butailylonal® 


Pheno- 


ist in vielen Fällen nützlich; Aspiration von Ma- 
geninhalt in die Trachea muß auf jeden Fall ver- 
mieden werden (Trachealtubus). Um bei sehr 
schweren Vergiftungen den Barbituratspiegel im 
Körper zu senken, sind forcierte osmotische Diu- 
rese durch Mannit!°, Austauschtransfusion und 
Hämodialyse mit Erfolg angewendet worden. 
Zusätzlich muß sorgfältig der Wasser- und Elek- 


5 Numal® 


6 Pernocton® 


! Evipan® 

2 Nembutal®, Neodorm® 

3 Medomin® 7 Luminal®, Phenaemal® 

4 Phanodorm® 8 Prominal® 

? Medinal®, Veronal®, trotz der überlangen Wirkung 
immer noch in einer Reihe von Kombinationsprapa- 
raten enthalten (z.B. Migrexa®, Quadronox®) 

10 Osmofundin® 


barbital’ 
Methylpheno- —CH2—CH3 
barbital® 
Barbital® —CH3—CH3 


Wirkungs- 
dauer 


Mittlere hyp- 
notische Do- 
sis po ing 


0,25-0,5 kurz 


—CH—CH;— CH; | 0,1 mäßig kurz 


mittel 
mittel 
—CH2—CH = CH2 mittel 
mittel 


—CH2—C = CH; 
| 


0,1-0,2 lang 
0,1—0,2 lang 
0,25—0,5 zu lang 


trolythaushalt im Gleichgewicht gehalten wer- 
den. Die früher ausschließlich und auch heute 
noch häufig geübte Therapie mit Analeptika 
(Pentetrazol!!, Bemegrid!?) ist bei der oben ge- 
schilderten Therapie überflüssig geworden. (Nä- 
heres über das Für und Wider der Anwendung 
von Analeptika s.S.162.) Wenn sie in Notfällen 
angewendet werden, sollte sich die Dosierung da- 
nach richten, ob die Atemfunktion wiederherge- 
stellt ist (Abb. 47), ynd nicht danach, ob der Ver- 
giftete das volle Bewußtsein erlangt hat. Die Pro- 
gnose der Barbituratvergiftung ist durch die konse- 
quente Durchführung der angedeuteten thera- 
peutischen Maßnahmen im Vergleich zu der allei- 


11 Cardiazol® 
12 Eukraton®, Megimid® 


N H 1 Barbitursäurederivate 
HO R (Pyrimidinderivate) 
N R2 (s. Tab. 6) 
FE ae 
H O 
1N 
(0) y Glutarsäureimid 
D 2,6-Dioxo-piperidin 


H O Pyrithyldion' 
IN: CH2— CH3 2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5,6- 
6 3 dehydro-piperidi 
SCH. CH SE 
(0) 
H O Glutethimid? 
& N CH2—CH3 a-Athyl-a -phenyl-glutar- 
Qa 


saureimid oder 
2,6-Dioxo-3-äthyl- 
3-phenyl-piperidin 


H O 

NK CH2—-CH3;  Methyprylon® 
2,4-Dioxo-3,3-diäthyl-5- 

ae" methyl-piperidin 


H3C 
Benzodiazepinderivat 


Nitrazepam* 

7 -Nitro-5-phenyl- 
1,2-dihydro-3H-1,4 
benzodiazepin-2-on 


Chinazolinonderivat 


e I) Methaqualon® 
Cr 2-Methyl-3-0-tolyl-4-(3H)- 
N chinazolinon 
N CH: 


1 Persedon® 3 Noludar® 

2 Doriden® 4 Mogadan®, Mogadon® 

5 Dormigoa®, Normi-Nox®, Revonal®, Methaqualon 
ist weiterhin in mehr als 30 Kombinationspraparaten 
enthalten. 
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nigen Behandlung mit Analeptika sehr viel gün- 
stiger geworden. (In den skandinavischen Län- 
dern konnte die Letalität auf ein Zehntel der 
früher üblichen herabgedrückt werden.) 


Chronischer Schlafmittelabusus 


Hier sind zwei verschiedene Zustände zu unter- 
scheiden: 1. Patienten, die auf Hypnotika normal 
reagieren, aber die Gewohnheit angenommen ha- 
ben, jede Nacht größere Mengen einzunehmen 
(„Gewohnheitsbildung‘‘), und 2. Menschen, die 
sich nach Einnahme von Schlafmitteln abnorm 
verhalten, d.h. in einen euphorischen Zustand 
geraten und dementsprechend süchtig werden 
können. Das unter 1. beschriebene Verhalten ist 
relativ harmlos; es wird eigentlich immer gelin- 
gen, den Patienten von dieser schlechten Ange- 
wohnheit zu befreien. Sehr viel ernster zu beurtei- 
len ist eine echte Barbiturat- oder Schlafmittelsucht. 
Sie weist als echte Sucht die Gewöhnung 
(Notwendigkeit der Dosissteigerung), den Medi- 
kamentenhunger und die Entziehungssymptome 
auf: Angst, Schwäche, Nausea, Tremor, epilepti- 
forme Krämpfe. Die Behandlung hat zweckmä- 
Bigerweise auf einer psychiatrischen Abteilung zu 
erfolgen. Die Süchtigen können in seltenen Fällen 
an einem Delirium tremens erkranken, dessen 
Symptome nicht von einem Alkoholdelir zu un- 
terscheiden sind. 


Piperidinderivate 


Die Schlafmittel Glutethimid!, Methyprylon?, 
Pyrithyldion? (s. Formelbilder) wirken qualitativ 
wie Barbiturate; die für die hypnotische Wirkung 
notwendigen Dosen liegen bei 0,2 bis 0,5g. Sie 
sind also absolut etwas schwächer wirksam als die 
vergleichbaren mittellang wirksamen Barbitu- 
rate; Vorteile gegenüber den Barbituraten schei- 
nen diese drei Verbindungen nicht zu besitzen, 
zumal bei chronischem Gebrauch sich gleichfalls 
eine Abhängigkeit mit allen Folgen entwickeln 
kann. 


1 Doriden® 2 Noludar® 3 Persedon® 
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Chinazolinonderivate 


Methaqualon! ist ein Schlafmittel, das einer völlig an- 
“deren chemischen Gruppe angehört. Die pharmakolo- 
gischen Wirkungen sind denen der Barbiturate ähn- 
lich, es kann zu den mittellang wirkenden Hypnotika 


gerechnet werden. Die Substanz löst gelegentlich Sym- 


ptome gesteigerter Erregung aus. Bei Vergiftungen 
stehen, im Gegensatz zu anderen Schlafmittelvergif- 
tungen, Hypermotorik, Hyperreflexie und Krämpfe 
im Vordergrund, dadurch wird die Therapie dieser 
Vergiftung schwierig. 


Möglicherweise im Zusammenhang mit der erregen- 
den Komponente steht der Mißbrauch von Meth- 
aqualon in Kombination mit Alkohol, Opiaten etc. Ab- 
hängigkeit, Entziehungssymptome und Delirium tre- 
mens kommen vor. Nach längerem Gebrauch von 


Pharmaka gegen Agitiertheit 


Scopolamin 


Dieses Alkaloid hat neben seiner parasympatholy- 
tischen Wirkung (S.13) einen ausgeprägten 
dämpfenden Effekt, der zur Beruhigung von 
erregten Geisteskranken ausgenutzt werden kann 
(Dosierung für diesen Zweck etwa 1 mg mehr- 
mals täglich subkutan). Meistens tritt ein Däm- 
merzustand mit Apathie und nachfolgender 
retrograder Amnesie auf (,, Wahrheitsserum“ der 
Laienpresse). Ausnahmsweise können auch ein- 
mal Erregungssymptome vorkommen. Der An- 
griffspunkt liegt wohl im Hirnstamm; hierfür 
spricht auch die günstige Wirkung des Scopola- 
min beim Parkinsonismus (s. S.102). 


a f 
Chlorethiazol = Kä oe A 


Bei pharmakologischen Untersuchungen über 
die Bruchstücke von Thiamin zeigten einige 
Thiazolderivate zentral dampfende Effekte. Die 
Substanz mit der giinstigsten therapeutischen 
Wirkung ist Chlorethiazol. Als Indikation gelten 
vor allem Erregungszustande bei Delirium tre- 
mens und Zerebralsklerose. Auch bei Agitiertheit 
anderer Genese kann das Mittel versucht werden. 


1 Dormigoa®, Normi-Nox®, Revonal® 


Methaqualon sind Polyneuropathien beschrieben wor- 
den, deren erste Symptome Parästhesien und motori- 
sche Schwäche in der unteren Extremität sind. Schwere 
Zwischenfälle sind bei gleichzeitiger Einnahme von 
Methaqualon-haltigen Präparaten und Alkohol aufge- 
treten. — Methaqualon sollte nicht mehr verordnet wer- 
den. 


Benzodiazepinderivat 


Das dem Tranquillans Diazepam nahestehende 


_Nitrazepam’ kann mit Erfolg als Hypnotikum 


verwendet werden. Die Einzeldosis liegt bei 5 bis 
10 mg. 


Chlorethiazol ist bei Delirium tremens allen 
anderen Behandlungsmethoden überlegen. Es 
kann per os in Tagesdosen von 5 bis 8 g oder mit 
großer Vorsicht als intravenöse Dauerinfusion ge- 
geben werden. Bei sehr hoher Dosierung können 
Atemdepressionen auftreten, die eine künstliche 
Beatmung notwendig machen. Bei intravenöser 
Zufuhr kann der systolische Blutdruck um 10 bis 
20 mm Hg absinken. 


CH: 


N 
A \ 
S CH2,—CH,—-Cl 


Chlorethiazol?, 
Chlormethiazol, Clomethiazol, 4-Methyl-5-ß-chlor- 
äthyl-thiazol 


Diazepam’ 


Dieses Benzodiazepinderivat (s. S.158) scheint 
sich als Mittel gegen Agitiertheit zu bewähren. 
Bei Fällen von Delirium tremens, aber auch bei 
Tetanus traumaticus und Status epilepticus wird 
es zusammen mit der üblichen Therapie einge- 
setzt. Die entspannende und muskelrelaxierende 
Wirkung besteht aufeiner Hemmung polysynap- 
tischer Reflexe, s. dazu S. 101. 


! Mogadan®, Mogadon® 


2 Distraneurin®, Hemineurin® 3 Valium® 


Antiemetika 


Antiemetika stammen aus folgenden Arzneimit- 
telgruppen: Cholinolytika, Antihistaminika und 
Neuroleptika. Metoclopramid läßt sich allerdings 
nicht befriedigend einordnen. Die Antiemetika 
haben zur Verhinderung der Bewegungskrank- 
heiten eine immer größere Bedeutung ge- 
wonnen. Weiterhin können die Antiemetika 
angezeigt sein, um Schwangerschaftserbrechen zu 
lindern. 


Zur Therapie bzw. Prophylaxe der Bewegungs- 
krankheiten (ausgelöst durch Schiffs-, Flugzeug-, 
Auto-oder Eisenbahnreisen) haben sich vor allem 
Scopolamin (etwa 0,5 bis 1,0 mg per os 1 Stunde 
vor Antritt der Reise und alle weiteren 4 Stun- 
den), Meclizin' und Dimenhydrinat? (etwa 
50 mg per os 30 Minuten vor Antritt der Reise, 
dann bis zu 100 mg alle 4 Stunden) bewährt. 
Genauer Angriffspunkt und Wirkungsmechanis- 
mus sind nicht bekannt. Dimenhydrinat und 
andere den Antihistaminika zuzurechnende Sub- 
stanzen sollten während des ersten Drittels der 
Gravidität nicht verwendet werden. 


Für Fälle von Hyperemesis gravidarum mit einer 


bedrohlichen Gefährdung des Elektrolytstoff- 


1 Bonamine® 
2 Dramamin®, Novomina®, Vomex A® 


Narkotika 


Der Begriff der Narkose läßt sich nicht exakt defi- 
nieren, das klinische Bild einer Narkose aber be- 
schreiben und charakterisieren. Verschiedenartige 
Substanzen, die auf Grund ihrer typischen 
Wirkung als Narkotika bezeichnet werden, führen 
im Zentralnervensystem zu Veränderungen, die rever- 
sibel sind und unter Erlöschen des Bewußtseins den 
Organismus in einen Zustand versetzen, in welchem 
chirurgische Eingriffe ohne Schmerzempfindung und 
Abwehrreaktion durchführbar werden. Das Fehlen 
einer exakten Definition der Narkose ist durch 
den Mangel an Wissen über die Vorgänge 
verursacht, die der Narkose zugrunde liegen. 
"Trotz intensiver tierexperimenteller, physikoche- 
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wechsels haben sich Promethazin!, Chlorprom- 


azin? (etwa 2mal 25 mg) und Perphenazin? (etwa 


3- bis 4mal 4 mg) bewährt. Chlorpromazin hat 
keine gute Wirkung bei Bewegungskrankheiten. 
Als Wirkungsort von Chlorpromazin konnte das 
Chemorezeptorenfeld der Area postrema wahr- 
scheinlich gemacht werden, das als auslösende 
Zone fiir den Brechvorgang aufgefaBt werden 
kann. Die piperazinsubstituierten Chlorprom- 
azin-Verwandten sind in noch stärkerem Maße als 
die Muttersubstanz auch bei Erbrechen anderer Ge- 
nese wirksam. 


Metoclopropamid * besitzt einen antiemetischen Ef- 
fekt durch Beeinflussung der Area postrema. 
Ebenfalls zentral bedingt fordert es die Magenent- 
leerung. So verändert es die enterale Resorptions- 
kinetik anderer Pharmaka. Es eignet sich zur sym- 
ptomatischen Behandlung von Nausea, Erbre- 
chen und Singultus und kann lebensgefährliches 
Erbrechen bei dringend notwendigen Narkosen 
und nicht entleertem Magen verhindern (Dosis 
10-20 mg intramuskulär, sonst 10 mg per os). 


1 Atosil® 

? Largactil®, Megaphen®, Thorazin® 

3 Decentan® 

4 Paspertin® = 2-Methoxy-4-amino-5-chlor-benzoe- 
säure-N-(ß-N’-diäthyl-amino-äthyl-Jamid 


mischer und klinischer Forschung sind die durch 
Narkotika im Zentralnervensystem ausgelösten 
Veränderungen, die den typischen Zustand der 
Narkose hervorrufen, unerkannt geblieben. Die 
Tatsache, daß es eine ganze Reihe von Narkose- 
theorien gibt, sollte nicht über den Mangel an 
Wissen hinwegtäuschen. Ebenfalls darf die An- 
häufung von Einzelbefunden, die über den 
Einfluß von Narkotika auf Hirngewebe in 
physikalischer, biochemischer und pharmakolo- 
gischer Sicht gewonnen werden, nicht den Blick 
dafür verlegen, daß der Wirkungsmechanismus 
und der eigentliche Angriffspunkt der Narkotika 
nicht erkannt sind. 


134 IV. Gehirn 
Die im Laufe der letzten 7 Jahrzehnte vorgetra- 
genen Narkosetheorien sind zum Teil keine Theo- 
rien der Narkose, sondern der Verteilung bzw. 
Wirksamkeit von Narkotika, der andere (und 
modernere) Teil enthalt Spekulationen dariiber, 
wie man sich die Wirkungsweise der Narkotika 
vorstellen könnte. Aus pharmakologisch-didak- 
tischer Sicht erscheint es uns nicht lohnend, an 
dieser Stelle auf die Narkosetheorien einzugehen, 
der interessierte Leser sei auf Monographien hin- 
gewiesen. Im Prinzip müssen alle Narkosetheo- 
rien dafür Erklärungen finden, wie Substanzen 
“sehr verschiedener Art, von denen manche 
chemisch völlig inert (so z. B. das Edelgas Xenon), 
manche recht reaktionsfähig sind, die Funktion des 
Zentralnervensystems reversibel so verändern, daß 
der Zustand der Narkose, also Bewußtlosigkeit 
und Schmerzunempfindlichkeit eintritt. Bei der 
Vielzahl der Narkotika ganz unterschiedlicher 
Struktur (Edelgase, Alkohole, Äther, halogenhal- 
tige und ungesättigte Kohlenwasserstoffe, Barbi- 
turate, Steroide) ist ein gemeinsamer Wirkungs- 
mechanismus zweifelhaft. Da inerte Gase narko- 
tisch wirksam sind — Substanzen also, die nicht an 
irgendeiner chemischen Reaktion teilnehmen 


können — müssen Änderungen rein physikalischer 


Art in den Nervenzellen ausreichend sein, um die 


rt nn nn nn 


für eine Narkose notwendige Funktionsänderung 


zu erzielen. Änderungen der Zellmembran- 
'permeabilitäten oder Besetzung aktiver Oberflä- 
chen stehen im Vordergrund dieser physikali- 
schen Vorstellungen. Der Wirkungsmechanis- 
mus reaktionsfähiger Narkotika wird dagegen 
eher in einer Hemmung enzymatischer Prozesse 
gesucht; bisher ist aber ein überzeugender 
Nachweis eines solchen für Narkotika spezifi- 
schen Mechanismus nicht erbracht worden. Es 
bleibt die Frage offen, ob es überhaupt eine umfas- 
sende Narkosetheorie geben kann. Vielleicht 
liegen der Narkose ganz verschiedene zelluläre 
Wirkungsmechanismen zugrunde. Die Narkose 
wäre dann nur eine monotone Reaktion auf sehr 
unterschiedliche Eingriffe in die Funktion der 
Nervenzellen. 


Die Feststellung, daß Gasnarkotika ihre Wirkung 
durch einen physikalischen Mechanismus aus- 
üben, bedeutet aber nicht eine Resistenz dieser 
Narkotika gegenüber metabolischen Verände- 
rungen. So konnte nachgewiesen werden, daß 
geringe Mengen des inhalierten Chloroform, 


Äther, Halothan und Methoxyfluran im Orga- 
nismus, vor allem der Leber chemisch verändert 
werden. Möglicherweise sind diese z.T. reak- 
tionsfahigen Metabolite für Nebenwirkungen 
(Leberschädigung) verantwortlich. 


Die Wirkung der Narkotika ist nicht auf die Ner- 
venzellen des Zentralnervensystems beschränkt, 
sondern alle Körperzellen werden in ihrer Funktion 
betroffen. ‘Die Entscheidung dariiber, ob eine Sub- 
stanz als Narkotikum angewendet werden kann, 
wird nur durch den Grad der höheren Empfind- 
lichkeit der Hirnzellen im Vergleich zu anderen 
Zellen bestimmt. AuBerdem miissen die Regio- 
nen des Zentralnervensystems in einer bestimm- 
ten Reihenfolge ansprechen: zuerst das Großhirn 
und das Rückenmark und erst mit Abstand die 


vegetativen Zentren im Hirnstamm. 


An eine gute Narkose werden drei Forderungen 
gestellt: 

1. Bewußtlosigkeit des Patienten, 

2. völlige Analgesie und Fehlen der Schmerz- 
reflexe, 

3. Muskelerschlaffung. 


Bei einer einfachen (und altmodischen) Narkose, 
die ausschließlich mit einer Substanz unterhalten 
wird, muß soviel Narkotikum gegeben werden, 
daß auch der letzte Punkt erzwungen wird. Das 
bedeutet aber eine Überdosierung für die zwei an- 
deren Punkte. Daher stellt die moderne Kombi- 
nationsnarkose einen wesentlichen Fortschritt dar: 
die drei obengenannten Forderungen werden 
gezielt erfüllt. Folgendes Beispiel möge diese Fest- 
stellung illustrieren: Durch ein Opiat wird die 
Analgesie hervorgerufen, Stickoxydul bewirkt 
die Bewußtlosigkeit, und d-Tubocurarin führt 
zur Muskelerschlaffung. Natürlich sind viele 
andere Kombinationen möglich. Da eine Kombi- 
nationsnarkose für den Patienten wesentlich scho- 
nender ist als eine Narkose mit einer einzigen 
Substanz, sollte dem kombinierten Verfahren 
möglichst immer der Vorzug gegeben werden. 


Inhalationsnarkotika 


Die Inhalationsnarkotika sind entweder Fliissig- 
keiten mit niedrigem Siedepunkt (Dampfnarko- 
tika, wie Ather, Chloroform, Halothan, Chlor- 
äthyl) oder Gase wie Stickoxydul, Athylen etc. 
Prinzipielle Wirkungsunterschiede scheinen zwi- 
schen diesen beiden Gruppen nicht zu bestehen. 
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Tab. 7. Zusammenstellung einiger biophysikalischer Daten von Inhalationsnarkotika . 
1 2 p 4 

Löslichkeits- Ol-Wasser- Partialdruck Thermodyna- 

koeffizient Quotient in der Atemluft % mische Aktivität 
Äther 15 3 55 zx 0,03 
Chloroform 7 110 15 x 0,01 
Halothan DiS 330 (0152 zx 0,02 
Acetylen 0,8 23 70-80 z 0,02 
Stickoxydul 0,5 3 80-85 x 0,01 


Konzentration im Blut 


Spalte 1: Löslichkeitskoeffizient = 


Konzentration in der Luft 


Spalte 2: Ol-Wasser-Quotient = Konzentration in Ol 


Konzentration in Wasser 


Spalte 3: Partialdruck in der Atemluft wahrend des narkotischen Gleichgewichts in % des Gesamtdrucks. 
Spalte 4: Thermodynamische Aktivität P/P,, P = Partialdruck des Narkotikum bei Lösung im Gehirn, P) = 
Dampfdruck des Narkotikum im flüssigen Zustand bei 37°C. 


Die thermodynamische Aktivitat der einzelnen 
Narkotika im Hirn ist praktisch identisch für alle 
Substanzen, um ein Toleranzstadium zu unter- 
halten. Da die Narkotika aber sehr unter- 
schiedlich wasser-, blut- und lipoidlöslich sind, 
bedarf es sehr verschiedener Konzentrationen in 
der Atemluft und im Blut, um die notwendige 
Konzentration im Zentralnervensystem zu erzie- 
len. Die Daten für einige Narkotika im Gleich- 
gewichtszustand zeigt Tabelle 7. 


Wie die Spalten 1 bis 3 zeigen, sind die für die 
einzelnen Narkotika beschriebenen Größen 
quantitativ sehr unterschiedlich. So differieren die 
Löslichkeitskoeffizienten von Äther und Stick- 
` oxydul um den Faktor 30, der Öl-Wasser-Quo- 
tient von Stickoxydul und Halothan um den Fak- 
tor 100 und der notwendige Partialdruck in der 
Atemluft von Halothan und Stickoxydul eben- 
falls um den Faktor 100. Dagegen sind aber unter 
äquinarkotischen Bedingungen die thermodyna- 
mischen Aktivitäten der einzelnen Substanzen fast 
identisch (Spalte 4). Dieser Befund und die abso- 
lute Größe dieses Quotienten sprechen sehr dafür, 
daß der Wirkungsmechanismus der Inhalations- 
narkotika physikochemischer Art ist und nicht 
auf einem spezifischen Eingriff in den Zellstoff- 
wechsel beruht. 


Wie ferner aus der Tabelle zu entnehmen ist, 


H - kj 
müssen Narkotika mit schlechter Blut- bzw. 
ASS CHE NASE a ea ao 


Lipoidlöslichkeit unter einem hohen Partial- ` 


druck, Narkotika mit guter Löslichkeit dage en 


nur unter eringem Partialdruck appliziert wer- 
„den. Von der Größe des Partialdruckes und dem 


sich daraus ergebenden Gradienten hängt die Ge- 
schwindigkeit ab, mit der sich das Gleichgewicht 
zwischen Konzentration in der Atemluft und im 
Blut einstellt: je höher dieser Gradient, um so 


“schneller ist das Gleichgewicht erreicht und um- 
gekehrt. Das Gleichgewicht stellt sich bei den 


Gasnarkotika, die schlecht blutlöslich sind, inner- 
halb weniger Minuten ein; für die gut löslichen 


Dampfnarkotika liegt dieser Wert im Bereich 


von Stunden. Daraus ergibt sich, daB fiir die Gas- 
narkotika die zur Einleitung und zur Erhaltung 
einer Narkose benötigten Konzentrationen in der 
Atemluft identisch sind, während für die Dampf- 
narkotika zur Einleitung eine höhere Konzentra- 
tion benötigt wird, um die Zeit bis zum Erreichen 
der benötigten Blutkonzentration zu verkürzen. 
Erst dann kann der Partialdruck in der Atemluft 
auf den Wert gesenkt werden, der zur Erhaltung 
des narkotischen Gleichgewichts notwendig ist. 
Für das Abklingen einer Narkose_ist_ ebenfalls 
wieder der Gradient entscheidend: die Gasnarko- _ 
tika sind im Zeitraum von Minuten aus dem Blut 


verschwunden (Abb. 48); dieser Prozeß dauert 


Stunden für die Dampfnarkotika (und kann nicht, 
wie bei der Einleitung, durch Manipulieren mit 


dem Gradienten abgekürzt werden). 
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Wie jedes Pharmakon durch eine therapeutische 
Breite charakterisiert ist, so kann auch jedem 
Narkotikum eine Narkosebreite zugeordnet wer- 
den. Sie ist definiert als der Abstand zwischen der 
letalen Konzentration und der Konzentration, die 
zur Unterhaltung eines Toleranzstadiums not- 
wendig ist. Als Maß eignet sich der Quotient aus 
diesen beiden Konzentrationen. Man sollte sich 
ständig darüber im klaren sein, daß die Narkose- 
breite der verwendeten Narkotika sehr klein ist, 
der Quotient liegt in der Größenordnung 1,5, das 
heißt, wenn die notwendigen Konzentrationen 
um den Faktor 1,5 (oder um 50%) erhöht sind, so 
ist bereits die letale Konzentration erreicht. 
Hierzu seien im Vergleich die entsprechenden 
Quotienten der therapeutischen Breite einiger 
stark wirksamer Pharmaka angeführt: Morphin 
~ 10, Atropin ~ 200, jedoch Digitoxin ~ 2,0! 


Bei modernen Narkoseverfahren wird kaum noch 
ein Narkotikum allein verwendet, sondern die 
Bestrebungen gehen dahin, durch eine Prämedi- 
kation und Kombination verschiedener Substan- 
zen die von jedem Narkotikum benötigte Menge 
bzw. Konzentration so niedrig wie möglich zu 
halten. Durch dieses Vorgehen ist es gelungen, das 
Narkoserisiko herabzusetzen, so daß nur etwa 1 
Todesfall, der dem Narkotikum zur Last gelegt 
werden muß, auf 100000 Narkosen zu kommen 
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Abb. 48. Abklinggeschwindigkeit der Stickoxydul-, 
Cyclopropan- und Äthernarkose. Abszisse: Zeit in 
Minuten nach Absetzen des Narkotikums. Ordinate: 
Konzentration im Blut, 100% entsprechen der Kon- 
zentration des Narkotikums im Gleichgewichtszu- 
stand während des Toleranzstadiums. Der Patient er- 
wacht bei einer Konzentration zwischen 60 und 80%. 
Beachte den Unterschied zwischen Stickoxydul, 
Cyclopropan und Äther. 


braucht. Diese Zahl gilt für ideale Bedingungen, 
die leider im täglichen Leben oft nicht erfüllt sind. 
Die Handhabung der Narkotika, das Funktionie- 
ren der Narkosegeräte und das Verhalten der an 
der Narkose beteiligten Personen entspricht nicht 
immer dem Ideal. Äußerst selten kann während 
jeder Form der Narkose eine genetisch bedingte 
(wahrscheinlich mit einer Myopathie verbun- 
dene) Hyperpyrexie auftreten, die meist tödlich 
verläuft. 


Äther 


Äther ist eine Flüssigkeit, deren Siedepunkt um 
35°C liegt und die ein spezifisches Gewicht von 
rund 0,7 hat. Äther-Luft-Gemische sind explosi- 
bel! Für Narkosezwecke muß der Äther hoch ge- 
reinigt sein (Äther pro narcosi). Er wird nur in 
kleinen, braunen, lichtdicht verpackten Flaschen 
abgegeben, um die Entstehung von toxischen 
Peroxyden zu verhindern. 


Äther reizt die Schleimhäute konzentrationsabhän- 
gig; so kommt es bei Einleitung der Narkose 
zu einem reflektorischen Atemstillstand auf 
Grund der Irritation der Schleimhaut. Die 
Schleimsekretion im gesamten Respirationstrakt 
steigt an. Diese Hypersekretion muß durch 
vorherige Gabe von Atropin oder Scopolamin 
unterdrückt werden. 


Äther ist ein stark wirksames Narkotikum; zur 
Aufrechterhaltung des Toleranzstadiums sind 3 
bis 4 Vol.% in der Atemluft notwendig. Die Re- 
flextätigkeit ist sehr stark gehemmt (gute Muskel- 
erschlaffung). Bei Überdosierung werden Vaso- 
motoren- und Atemzentrum als die letzten funk- 
tionierenden Hirnabschnitte ausgeschaltet. Das 
Atemzentrum bleibt unbeeinflußt bis etwa zur 
Mitte des Toleranzstadiums, erst bei weiterer 
Erhöhung der Ätherkonzentration tritt die de- 
pressive Wirkung in Erscheinung. 


Der Kreislauf einschließlich Herz wird durch 
Äther wenig beeinflußt. Am Beginn der Narkose 
kann die Frequenz ansteigen (Adrenalinfreiset- 
zung). Der Blutdruck ist während der Narkose 
leicht erhöht oder normal, erst bei sehr tiefer 
Äthernarkose fällt der Blutdruck ab, weil die 
Kontraktionskraft des Herzens abnimmt und eine 
allgemeine Vasodilatation auftritt. Die Hautge- 
fäße sind schon früh erweitert, die Hauttempera- 
tur steigt. Supraventrikuläre Extrasystolen und 
sinoaurikuläre Tachykardie können in der Äther- 


narkose auftreten. Dagegen werden ventrikuläre 
Rhythmusstörungen nicht verzeichnet, ebenso 
keine Sensibilisierung der Kammermuskulatur 
für das Auftreten ektopischer Reize; Äther unter- 
scheidet sich in der Herzwirkung also in sehr gün- 
stigem Sinne von anderen Narkotika (Chloro- 
form, Zyklopropan, Halothan). 


Während der Äthernarkose ist der Skeletmuskel- 
tonus sehr niedrig; neben der spinalen Reflexhem- 
mung ist hierfür eine direkte Ätherwirkung auf 
die motorische Endplatte verantwortlich. Äther 
wirkt curareartig; daher genügen in der Äther- 
narkose geringere d-Tubocurarindosen zur neu- 
romuskulären Blockade als bei anderen Narko- 
sen. 


Parenchymatöse Organe werden nur unwesentlich 
von Äther in ihrer Funktion beeinträchtigt. Die 
Motorik des Gastrointestinaltraktes und des Ute- 
rus wird gehemmt, der Stoffwechsel vermindert, 
das Säure-Basen-Gleichgewicht bei normalem 
Verlauf der Narkose nicht ungünstig beeinflußt; 
sind Sauerstoffversorgung und Abatmung der 
Kohlensäure jedoch unzureichend, entwickelt 
sich eine Acidose. 


Auf Grund des geringen Gradienten zwischen 
Blut und Atemluft klingt die Äthernarkose nur 
langsam ab (Abb.48). In dieser Zeit durchläuft 
der operierte Patient erneut das Exzitationssta- 
dium mit folgenden, häufig auftretenden Sym- 
ptomen: motorische Unruhe, Übelkeit, Erbrechen. 
Diese subjektiv sehr unangenehmen, aber auch 
die postoperative Pflege erschwerenden Neben- 
wirkungen sind neben der Explosibilität und der 
Schleimhautreizung die einzigen wirklichen 
Nachteile des Äthers. Dem stehen einige Vorteile 
gegenüber (relative Ungiftigkeit, einfache An- 
wendbarkeit), die Äther bei gleichzeitiger Atro- 
pingabe zu einem wertvollen Narkotikum ma- 
chen, das auch durch die Einführung neuer Sub- 
stanzen zu Recht nicht verdrängt ist. Bei den mo- 
dernen Narkoseverfahren wird Äther häufig mit 
anderen Narkotika (Barbituraten, Stickoxydul, 
Halothan) kombiniert. 


Chloroform 


Es ist eine Flüssigkeit, deren Siedepunkt bei 61 bis 
62°C liegt. Die im Gleichgewichtszustand notwendige 
Chloroformkonzentration in der Atemluft liegt bei 
1,0 Vol.%, die letale Konzentration beträgt etwa 1,4 
Vol.%; die narkotische Breite ist also außerordentlich 
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gering. Da auch im normalen Konzentrationsbercich 
Zwischenfälle und Schädigungen des Patienten vor- 
kommen können, ist Chloroform heute als Narkoti- 
kum fast vollständig verlassen. 


Auf das Atemzentrum wirkt Chloroform hemmend, bei 
Überdosierung tritt ein Atemstillstand auf. Auch im 
Toleranzstadium kann durch die zentrale Hemmung 
bereits ein Sauerstoffmangel bestehen, der die eigent- 
liche Chloroformgiftigkeit verstärkt. Für das Herz ist 
Chloroform erheblich toxischer als Äther; es hat eine 
so ausgeprägte negativ inotrope Wirkung, daß der 
Blutdruck während der Narkose abfällt. Zusätzlich er- 
höht Chloroform die Adrenalinempfindlichkeit des 
Herzens während des Narkosebeginns, durch die zu 
diesem Zeitpunkt auftretende Adrenalinausschüttung 
kann gelegentlich Kammerflimmern ausgelöst werden. 
Außerdem können Vagusimpulse in der Einleitungs- 
phase verstärkt werden. Im Extremfall wird dadurch 
ein Herzstillstand ausgelöst. Es ist daher eine Vorbe- 
handlung mit Atropin notwendig. 


Chloroform hemmt die Leberfunktion, die Schädigung 
kann äußerst selten so ausgeprägt sein, daß das klinische 
Bild einer akuten gelben Leberatrophie auftritt. Wahr- 
scheinlich sind diese schweren Vergiftungen aber mit- 
bedingt durch eine schlechte Narkosetechnik (Uber- 
dosierung, Saucrstoffmangel). 


Halothan! 


Es ist ein halogenhaltiger Kohlenwasserstoff, der 
physikochemisch dem Chloroform nahesteht. 
Dieses stark wirksame Narkotikum wird seit einigen 
Jahren in steigendem Maße angewendet. Es ist 
nur zur Kombinationsnarkose geeignet. Es siedet 
bei etwa 50°C und wird in Narkosegeräten mit 
eigens für diese Substanz konstruierten Verdamp- 
fern angewendet. Die Narkose tritt relativ schnell 
und subjektiv angenehm ein, die zur Aufrecht- 
erhaltung des Toleranzstadiums notwendigen 
Atemkonzentrationen liegen zwischen 0,5 und 
1,5 Vol.-%,. Das Erwachen erfolgt schnell und 
ohne Nebenwirkungen. Wie Chloroform sensi- 
bilisiert Halothan das Herz gegen Katecholamine. 
Höhere Konzentrationen müssen vermieden wer- 
den, da tödliche Zwischenfälle vorgekommen 
sind. Schon im Toleranzstadium ist der Blutdruck 
gesenkt; verantwortlich dafür ist neben einer 
Vasodilatation, die ebenso wie die Bradykardie 
durch eine Sensibilisierung der Barorezeptoren 
im Sinus caroticus zustande kommt, vor allem die 
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Hemmung der Kontraktionskraft des Herzens; 
höhere Konzentrationen können zum Herzstill- 
stand und fataler Leberschädigung führen. Bei 
wiederholter Narkose mit üblichen Halothan- 
konzentrationen muß mit einer Leberschädigung 
gerechnet werden. Dabei mag dahingestellt 
bleiben, ob Halothan zusammen mit Hypoxie, 
Hypercapnie und Hypotonie die Leber schädigt 
und/oder ob allergische Reaktionen beteiligt sind. 
Eine wiederholte Halothannarkose sollte wenig- 
stens innerhalb von 3 Monaten vermieden wer- 
den. Die analgetische Wirkung des Halothan ist 
erheblich schwächer als die von Äther oder Stick- 
oxydul, auch aus diesem Grunde sollte eine reine 
Halothannarkose nicht durchgeführt werden. 
Eine Dauerexposition mit Halothan, wie sie in 
Operationsräumen vorkommen kann, muß ver- 
mieden werden, denn es wurde eine positive 
Korrelation zwischen Halothanbelastung und 
Häufung von Spontanaborten beobachtet. 


Methoxyfluran! 


Diese dem Halothan chemisch nahe verwandte Sub- 
stanz (1,1-Difluor-1-methoxy-2,2-dichloräthan) ver- 
hält sich in bezug auf die narkotische Wirkung ähnlich 


! Penthrane® 


wie Halothan. Eine Leberschädigung ist bisher nicht 
beschrieben worden. Dagegen liegen alarmierende Be- 
richte über relativ häufige und langanhaltende Nephro- 
pathien vor. Es entwickelt sich konzentrationsabhän- 
gig eine vasopressinresistente Polyurie mit Retention 
von Natrium, Harnstoff und Kreatinin. Die Schädigung 
kann nach einigen Tagen vorüber gehen, sich erst nach 
Wochen zurückbilden oder auch Jahre bestehen blei- 
ben. Todesfälle sind vorgekommen. Zahlreiche Oxa- 
latkristalle in Tubuli und Interstitium sind wahrschein- 
lich für die Dauerschädigung verantwortlich, während 
die Polyurie wohl auf der Anwesenheit von Fluorid- 
Ionen beruht, die im Blut und im Harn beträchtlich ver- 
mehrt sind. 


Chloräthyl 

Dieses Äthanderivat siedet bei ca. 13°C, es wird daher 
in flüssiger Form in druckfesten Ampullen geliefert. 
Mit Chloräthyl kann keine Narkose durchgeführt oder 
unterhalten werden, die Giftigkeit ist zu hoch. Da die 
Diffusionsgeschwindigkeit von Chloräthyl aber groß 
ist, können in sehr kurzer Zeit Bewußtseinstrübung 
und Analgesie erzielt werden (Rausch). Sehr kurzdauern- 
de Eingriffe der kleinen Chirurgie sind in diesem 
Rauschzustand durchführbar, aber auch diese Indika- 
tion ist durch die Gefahr der Herzschädigung (negativ 
inotrope Wirkung, ventrikuläre Arrhythmien) einge- 
schränkt. Chloräthyl sollte nicht mehr benutzt werden. 
Trichloräthylen ist ähnlich wie Chloräthyl zu beurteilen. 


Stickoxydul (Lachgas, N20) 


Stickoxydul ist unter Normalbedingungen ein 
Gas, es wird für die Narkose hochgereinigt in 
Stahlflaschen flüssig unter hohem Druck zur Ver- 
fügung gestellt. Es ist, chemisch gesehen, ein träge 
reagierendes Gas, daher besteht keine Explosions- 
gefahr. Im Organismus geht es keinerlei chemi- 
sche Reaktionen ein. Seine narkotische Wirkung 
muß also ebenfalls auf physikalischen Prozessen be- 
ruhen. 


Die narkotische Kraft des Stickoxydul ist gering, da 
selbst ein Anteil von 80 Vol.%* in der Atemluft 
noch keine tiefe Narkose auslöst; die analgetische 
Wirkung ist dagegen relativ stark. Ein tiefes Tole- 
ranzstadium läßt sich also ohne eine zusätzliche 


* Alle Vol. % -Angaben beziehen sich auf die tatsäch- 
lichen Verhältnisse in der Atemluft, nicht dagegen auf 
Einstellknöpfe an den Narkosegeräten. Die eingestellten 
Prozentzahlen brauchen sich aus methodischen Gründen 
nicht unbedingt mit den tatsächlichen Werten in der 
Atemluft zu decken. 


Maßnahme nicht erreichen, Stickoxydul muß 
daher mit anderen Narkotika und (oder) Muskel- 
relaxantien kombiniert werden. Die früher 
durchgeführte Methode, eine Überdrucknarkose 
mit Lachgas zu unterhalten, ist wieder verlassen 
worden. 


Der Bewußtseinsverlust tritt mit Stickoxydul 
außerordentlich rasch ein und klingt nach Abset- 
zen ebenso schnell wieder ab. Während des 
Exzitationsstadiums können lebhafte Halluzina- 
tionen und Träume auftreten, die nach dem Erwa- 
chen vom Patienten als wirkliche Erlebnisse ange- 
sehen werden; um ungerechtfertigte Beschul- 
digungen gegen den Anästhesisten widerlegen zu 
können, sollte bei einer Stickoxydulnarkose wie 
auch bei anderen Narkosen immer eine dritte Per- 
son anwesend sein. 


Solange eine genügende Sauerstoffzufuhr ge- 
währleistet ist, wird die Atmung durch Stick- 
oxydul nicht beeinflußt. Auf physiologische 
Reize vermag das Atemzentrum weiterhin zu rea- 
gieren. Der Blutdruck bleibt bei ausreichender 
Sauerstoffzufuhr unverändert. Am Herzen kön- 
nen supraventrikuläre Rhythmusstörungen auf- 
treten. Andere Organsysteme werden von Stick- 
oxydul nicht beeinflußt. 


Stickoxydul ist ein sehr ungiftiges Narkotikum, eine 
Schädigung des Patienten kann nur durch Unter- 
schreiten der Sauerstoffkonzentration von 20% 
bei zu hoher Lachgasdosierung auftreten. Beson- 
dere Vorsicht ist bei alten, zerebralsklerotischen 
Patienten aufzuwenden, weil ein kurzdauernder, 
geringer Sauerstoffmangel hier bereits zu zentra- 
len Schäden führen kann. 


Die narkotische Kraft des Stickoxydul reicht für 
eine chirurgische Narkose allein nicht aus. Es ist 
aber auf Grund seiner analgetischen Wirkung 
(20 Vol.% sollen ca. 15 mg Morphin entspre- 
chen) ein ideales Kombinationsnarkotikum. Stick- 
oxydul wird zusammen mit Äther, Halothan 
oder Barbituraten verwendet, ferner mit Muskel- 
relaxantien. Für die Analgesie während der 
Geburt ist ein Gemisch von je 50% Stickoxydul 
und Sauerstoff ausreichend. 


Zyklopropan 


Zyklopropan ist ein Gasnarkotikum vom Typ der 
nicht halogenierten Kohlenwasserstoffe, das, mit Stick- 
oxydul oder Äthylen verglichen, erheblich stärker nar- 
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kotisch wirksam ist. 3 bis 5 Vol.% führen eine Analge- 
sie, 4 bis 7 Vol.% eine Bewußtlosigkeit und 20 bis 
25 Vol% das Toleranzstadium herbei, eine zentrale 
Atemlähmung tritt bei Konzentrationen von etwa 
40 Vol.% ein. Zyklopropan weist damit zwei Vorteile 
auf: Die narkotische Breite ist verhältnismäßig groß, 
und die benötigten Konzentrationen erlauben eine sehr 
hohe Sauerstoffzufuhr! 


Zyklopropan- Luft- (bzw. -Sauerstoff-)Gemische sind 
hoch explosibel, es miissen daher besondere Vorsichts- 
maßnahmen getroffen werden. 

Reine und langdauernde Zyklopropannarkosen wer- 
den verhältnismäßig selten durchgeführt. Zyklopro- 
pan ist gut geeignet zur Einleitung von Narkosen bei 
Risikooperationen und in Kombination mit anderen 
Narkotika. Die früher erprobten Gasnarkotika Acety- 
len und Äthylen werden aus technischen Gründen nicht 
mehr verwendet. 


Injektionsnarkotika 


Nachdem frühere Versuche gescheitert waren, 
durch intravenöse Zufuhr eine Narkose durchzu- 
führen (so z. B. mit Chloralhydrat, wäßrigen Lö- 
sungen von Äther oder Chloroform, Magne- 
siumsulfat), ergaben sich mit den Barbituraten, 
die schnell eliminiert werden, gute Möglichkeiten 
für eine „intravenöse Narkose“. Gegenüber der 
Inhalationsnarkose besitzt diese Form der Nar- 
kose einen prinzipiellen Nachteil: die Steuerbarkeit 
ist äußerst gering bzw. überhaupt nicht vor- 
handen. Die injizierte Narkotikummenge kann 
nur durch Elimination oder Verteilungsphäno- 
mene unwirksam gemacht werden, also durch 
Prozesse, auf die der Anästhesist kaum Einfluß 
nehmen kann. 


Für die Injektionsnarkose kommen in Frage: N- 
alkylierte Barbiturate und Thiobarbiturate als was- 
serlösliche Natriumsalze sowie Propanidid und 
Ketamin. Wie bei der Besprechung der Chemie 
der Barbiturate (s.S.127) ausgeführt wurde, 
zeichnen sich diese durch schnellen Wirkungsein- 
tritt (geringe Dissoziation) und gute Fettlöslich- 
keit aus. Die N-methylierten Barbiturate werden 
außerdem sehr schnell in der Leber abgebaut, je- 
denfalls schneller als die Thiobarbiturate. Die 
kurze Zeitdauer ihrer Wirksamkeit wird durch 
zwei Prozesse bedingt: schneller Abbau der Sub- 
stanz und Umverteilungsphänomene im Organis- 
mus. Der erste Vorgang ist vor allem für die kurze 
Wirksamkeit der N-methylierten Barbiturate 
(z.B. Hexobarbital) verantwortlich, während die 
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Thiobarbiturate auf Grund ihrer sehr guten Fett- 
löslichkeit schnell wieder aus dem Zentralnerven- 
system verschwinden, ohne abgebaut zu werden. 


Nach der Injektion eines Thiobarbiturates wird auf 
Grund der sehr starken Hirndurchblutung ein relativ 
zu groBer Teil ins Hirn und wegen der schlechten Durch- 
blutung von Muskel- und Fettgewebe ein relativ zu 
kleiner Teil in diese Gewebe aufgenommen. Je mehr 
Zeit verstreicht, um so mehr gleicht sich dieses Mißver- 
haltnis aus, das heißt, es findet eine Umverteilung vom 
Zentralnervensystem vornehmlich zum Fettgewebe 
hin statt. Im Hirn wird damit die narkotische Konzen- 
tration unterschritten, ohne daß die im Organismus 
vorhandene Gesamtmenge an Thiobarbiturat wesent- 
lich abgenommen hat. Tierexperimentell läßt sich dies 
Verhalten sehr einfach zeigen: Gibt man Tieren zum 
Beispiel von Hexobarbital und Thiopental je gleich- 
lang wirksame Mengen und wiederholt die Injektion 
in gleichmäßigen Abständen, so verlängert sich die 
Narkosedauer bei dem Thiobarbiturat mit jeder Injek- 
tion: die Umverteilung wird immer mehr erschwert, 
weil das Fettgewebe noch größere Mengen von den 
vorhergehenden Injektionen enthält. 


Da die Barbiturate und Thiobarbiturate, die selbst 
die Leber nicht schädigen, in der Leber abgebaut 
werden, ist die Entgiftungsgeschwindigkeit von 
der Leberfunktion abhängig. Eine schon vor- 
handene Leberschädigung oder ein während der 
Narkose auftretender Sauerstoffmangel schrän- 
ken die Abbaufähigkeit der Leber ein: Die Nar- 
kose ist bei gegebener Dosis tiefer und dauert 
länger als bei ungestörter Leberfunktion. Wenn 
bekannt ist, daß bei einem Patienten ein Leber- 


schaden vorliegt, müssen Barbiturate und Thio- 
barbiturate vorsichtiger dosiert werden. 


Barbiturate zur Injektion 


Die Injektionslösung von Hexobarbital-Natrium' 
muß stets frisch aus Trockenampullen bereitet 
werden, in 10%iger Lösung werden zur Einlei- 
tung der Narkose 0,2 bis 0,4 g (2-4 ml) langsam 
injiziert (etwa 1 ml/min). Die Dosis von 1,0g 
(=10 ml) soll möglichst nicht angewendet wer- 
den, auch nicht, wenn die Gesamtmenge über 
einen großen Zeitraum verteilt wird. Akziden- 
telle, intraarterielle Injektion von Hexobarbital- 
natrium hat weniger schwerwiegende Folgen als 
die von Thiobarbituraten (s. S.141). 


Die Injektion muß langsam erfolgen, weil sonst 
die Konzentration, die den Herzmuskel erreicht, 
so hoch ist, daß eine Hemmung der Kontrak- 
tionskraft des Herzmuskels auftritt. Alle Barbitu- 
rate und Thiobarbiturate wirken negativ inotrop; 
in der Abb. 49 ist ein tierexperimentelles Beispiel 
für diesen Effekt dargestellt. 


Das Atemzentrum wird durch narkotische Dosen 
von Hexobarbitalnatrium und Verwandten be- 
beeinträchtigt (Abb. 47). Die Atemfrequenz und 
die Atemtiefe werden vermindert. Bei Überdo- 
sierung wird das Atemzentrum völlig gelähmt 
(Näheres siehe unter Barbituratintoxikation bei 
den „Hypnotika“, $.129). Durch einen Sauer- 
stoffmangel im Gewebe erhöht sich die Giftigkeit 


! Evipan-Natrium® 


a! Ri em 


d y e y 
mm: 10-4 g/ml 


eh. = gc "Se Ue SE: 


ES? 2x10-4 g/mi 


Si 


Abb. 49. Einfluß von Hexobarbital auf die Kontraktionskraft von Herzmuskuatur. Die Kontraktion des isolierten 
Vorhofs vom Meerschweinchen wird mittels Dehnungsmeßstreifens auf einem Direktschreiber registriert. Die 
Zeitmarkierung am unteren Rande in Minuten. Bei den Pfeilen Zusatz von 10-* bzw. 2x 10-*g/mi Hexobarbital- 
natrium, das die Kontraktionsstärke dosisabhängig reduziert. 
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der Barbiturate für verschiedene Organe erheb- 
lich: dies gilt vor allem für die Leber. 


Bei der Einleitung der Narkose und während der 
Aufwachphase kann ein Exzitationsstadium durch- 
laufen werden. Auch eine reflektorische Überer- 
regbarkeit (vornehmlich im Halsgebiet, mög- 
licherweise über die Karotissinuserregung), mag 
auftreten, die zu vagaler Fehlleistung am Herzen 


durch Atropin- oder Scopolaminvorbehandlung 
verhindert. 

Selbst bei langsamer intravenöser Injektion tritt 
der Bewußtseinsverlust sehr schnell ein. Die Patien- 
ten haben nur das Gefühl des Einschlafens. Je nach 
der Dosis erwachen die Patienten nach 10 bis 


3 Epontol® 
4 Ketanest® 


1 Evipan-Na® 
2 Trapanal® 


führen kann. Die Vagusübererregbarkeit wird 
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20 Minuten. Die „Straßenfähigkeit“ stellt sich 
aber erst nach erheblich längerer Zeit ein! Die 
muskuläre Erschlaffung ist bei reiner Hexobarbi- 
talnarkose nicht besonders gut, die Abwehrre- 
flexe sind nur mäßig gehemmt. 


Eine reine Hexobarbitalnarkose kann nur für 
kurzdauernde Eingriffe empfohlen werden; die 
Unterhaltung einer langdauernden Narkose 
durch ständiges Nachinjizieren von Hexobarbital 
hat sich nicht bewährt. Hexobarbital ist aber ein 
sehr gutes Mittel zur Einleitung von Narkosen und 
zur Kombination mit Inhalationsnarkotika. 


Ein Narkotikum, das ähnlich wie das Hexobarbi- 
tal beurteilt werden muß, ist das Pentobarbital- 
Natrium!, die Wirkungsdauer ist aber wesentlich 
länger. 


Ein Derivat mit kürzerer Wirkungsdauer als 
Hexobarbital ist Methohexital-Natrium?. Zur Ein- 
leitung einer Narkose geniigen von dieser Ver- 
bindung 0,05-0,1 g für den Erwachsenen. 


Thiobarbiturate zur Injektion 


Thiopental-Natrium? liegt ebenfalls in Trocken- 
ampullen zur Herstellung von 2,5%iger (bzw. 
5%iger) Lösung vor. Um eine Narkose einzu- 
leiten, müssen 0,05 bis 0,1g (2 bis 4ml der 
2,5% igen Lösung) injiziert werden. 


Thiopental wirkt etwa so wie Hexobarbital, die 
Ausscheidung aus dem Organismus verläuft aller- 
dings langsamer (s. S.140), obwohl das Erwachen 
ebenso schnell, vielleicht etwas schneller als nach 
Hexobarbital erfolgt. Die narkotische Breite 
scheint eher geringer zu sein als die von Hexo- 
barbital. Ein tierexperimenteller Vergleich der 
beiden Substanzen bezüglich der Narkosebreite 
ist in der Abb. 50 wiedergegeben. Thiopental und 
die anderen Thiobarbiturate sind, verglichen mit 
Hexobarbital, stärker gewebstoxisch: bei akzi- 
denteller intraarterieller Injektion treten schwere 
Durchblutungsstörungen und Gewebsschäden auf, die 
zum Verlust der Extremität führen können. Eine 
spezifische pharmakologische Gegenmaßnahme 
gegen diese lokale Vergiftung ist nicht bekannt. 


1 Nembutal-Na®, Na-Salz der 5-Athyl-5-pentyl-(2-)- 
Barbitursäure 

2 Brevimytal®, Na-Salz der 5-Allyl-5-(1-methyl-2- 
pentinyl)-3-methyl-barbitursäure 

3 Trapanal® 
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Abb. 50. Experimentelle Bestimmung der Narkosebreite von Hexobarbital und Thiopental am Meerschwein- 
chen. Den Tieren werden die Substanzen fortlaufend infundiert und folgende Meßwerte festgestellt: | Seitenlage, 
li Verschwinden des Preyer-Ohrreflexes, III Verschwinden des Cornealreflexes, IV Verschwinden des Kneifreflexes 
und V Atemstillstand. Diese Meßwerte sind auf der Ordinate aufgetragen, die Abszisse zeigt die pro Körperge- 
wicht infundierten Mengen. Der eingetragene Meßpunkt ist jeweils der Mittelwert von 6 Tieren mit der mittleren 
Abweichung des Mittelwertes (X + s,). Beachte die wesentlich größere therapeutische Breite von Hexobarbital, 
verglichen mit der von Thiopental. Bei Thiopental tritt der Atemstillstand gleichzeitig mit dem Verschwinden des 


Kneifreflexes auf. 


Weitere Thiobarbituratderivate, die als Kurznar- 
kotika Verwendung finden und wie Thiopental 


beurteilt werden müssen, sind Methitural! und Bu- 


Propanidid? 


Diese Substanz ist nicht wasserlöslich und wird daher 
durch einen relativ hoch konzentrierten Lösungsver- 
mittler in Lösung gehalten. Für eine „Ultrakurznar- 
kose“ werden beim Erwachsenen in 2,5%- bzw. 5%- 
Lösung 0,5g intravenös gegeben. Die Substanz wird 
vorwiegend hydrolytisch gespalten. Die Zeit, die für 
chirurgische Eingriffe zur Verfügung steht, beträgt 2 
bis 5 Minuten, nach 5 bis 7 Minuten ist der Patient voll- 
ständig wach, nach 10 bis 15 Minuten gehfähig und 
nach 20 bis 30 Minuten völlig erholt. Nach einer an- 
fänglichen Hyperventilation macht sich für einige Mi- 
nuten eine Atemdepression bemerkbar. Der Blutdruck 
sinkt vorübergehend ab, die Herzfrequenz nimmt zu. 
Vereinzelt werden nach Abklingen der Narkose vege- 
tative Regulationsstörungen (Erbrechen, Schwitzen, 
Laryngospasmus) und Reaktionen am Injektionsort 
beobachtet. Einige dieser Störungen mögen auf der 
manchmal beobachteten Histaminfreisetzung beruhen. 
Häufiger dagegen kommt es zu unwillkürlichen Bewe- 
gungen. Da mehrere ungeklärte Todesfälle bei Pro- 
panidid beobachtet worden sind, ist der klinische Wert 
dieses Narkotikums fraglich. 


1 Thiogenal® = 5-(ß-methylthio-äthyl)-5-pentyl-(2’)- 
thiobarbitursäure 

2 Baytinal® = 5-Allyl-5-(2’-methyl-propy])-thiobarbi- 
tursäure 

3 Epontol® 


Ketamin! 


Die narkotische Wirkung tritt schnell ein (Dosierung 
2 mg/kg intravenös). Ketamin ist zur Durchführung 
kurzfristiger Eingriffe oder zur Einleitung länger dauern- 
der Narkose geeignet. Die gute analgetische Wirkung 
überdauert das Erwachen aus der Narkose. Die Atmung 
wird meistens nur wenig beeinflußt. Vor allem zu Be- 
en 
ginn der Narkose steigen die Herzfrequenz und der 
Blutdruck an (eventuell bis zu 200 mmHg systolisch). 
Die kardiovaskulären Wirkungen beruhen nicht auf 
einer direkten adrenergen Wirkung, sondern sind durch 
Katecholamine \ vermittelt. Dementsprechend können 
überschießende Kreislaufreaktionen durch a-Blocker 
(Gefäße) und B-Blocker (Herz) vermindert werden. 
Die Muskulatur wird nicht erschlafft. In der Aufwach- 
phase können traumhafte Erlebnisse unter Umständen 
beängstigend sein. Strenge Kontraindikationen sind 
Hypertonie, Herzinsuffizienz und Arteriosklerose. 


Narkoseprämedikation 


Die Vorbehandlung des Patienten hat verschie- 
dene Gründe: 1. Die psychische Situation des 
Kranken, dem eine Operation bevorsteht, wird 
durch sedativ und analgetisch wirkende Pharma- 
ka erleichtert. 2. Die Einleitung der Narkose ist 
einfacher, es wird weniger Narkotikum ver- 
braucht als ohne Vorbehandlung. 3. Durch 
geeignete Vorbehandlung lassen sich Nebenwir- 
kungen der Narkotika unterdrücken. Aus der 
großen Anzahl von Medikamenten, die für diese 


1 Ketanest® 


Zwecke verwendet werden, seien folgende ge- 
nannt: Sedativa und Hypnotika wie Diazepam, 

Phenothiazinderivate und Barbiturate, Analgeti- 
ka der Opiatgruppe, zur Verhinderung gefahrli- 
cher vagaler Reflexe als Parasympatholytikum 
Atropin oder auch Scopolamin, das gleichzeitig 
sedierend wirkt. Eine adäquate Primedikation 
gehört zur modernen Narkose. Sie setzt die 
Gefährdung des Patienten herab, da Narkotika 
eingespart werden können. Eine Prämedikation 
mit Diazepam und ähnlich wirkenden Stoffen 
ändert die Empfindlichkeit der Patienten gegen- 
über Muskelrelaxantien. 


Neuroleptanalgesie 


Bei der Neuroleptanalgesie wird durch die 
Kombination eines morphinähnlich wirkenden 
starken Analgetikum und eines Neuroleptikum 
ein Zustand erzeugt, der etwa dem Stadium I der 
Narkose entspricht, in dem der Patient noch auf 
Reize reagiert. Es besteht eine völlige Analgesie 
mit nachfolgender Amnesie. 


Grundsätzlich würde eine Dosis von ca. 60 mg 
Morphin ei eine solche Anal gesie erzeugen. Die 
Wirkung würde aber viel zu lange anhalten. 


Dextromoramid, das zunächst für den genannten 
Zweck verwendet wurde, hat eine Wirkungs- 


dauer vo von 2 bis 3 Stunden. Heute wird meistens 
Fentanyl' gebraucht, dessen Wirkung nur 20 nur 20 bis 
30 Minuten anhält und deshalb besser steuerbar 
‚ist. Die Dosis für eine völlige Analgesie beträgt 
beim Erwachsenen 2 bis 3mal 0,1 mg intravenös. 
Ebenso wie Morphin lähmt auch diese Substanz 
das Atemzentrum. 


Außer der Analgesie ist für die Durchführung 


eines operativen Eingriffes eine Dämpfung der 
psychischen Reaktionen notwendig, damit eine 

enügende psychische Indifferenz entsteht. Diese 
Butyrophenone. Da die Analgetika emetisch 
wirken können, ist der antiemetische Effekt der 
Butyrophenone von Vorteil. 


Jedes stark wirksame Neuroleptikum mit guter 
antiemetischer Wirkung könnte Verwendung 
finden. In der Praxis werden meist die Butyro- 


! Fentanyl-Janssen® 
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Fentany!" 
1-N-2-Phenäthyl-4-N-propionyl-anilino-piperidin 


SE er 
Se 


Droperidol? 
1-[3-(4-Fluorbenzoyl)-propyl-] 4-(2-0x0-1- 
benzimidazolinyl-) 1, 2, 3, 6-tetrahydropyridin 


phenonderivate Haloperidol? und Droperidol? 
gebraucht (etwa 25 mg intravenös)*. Im Gegen- 
satz zur Fentanylwirkung hält der Effekt der 
genannten Neuroleptika sehr lange an, es muß 
mit Restwirkungen bis zu 36 Stunden gerechnet 
werden. Diese Substanzen sind in entsprechender 
Dosierung ebenfalls zur üblichen Narkoseprame- 
dikation geeignet. 


Der Vorteil der Neuroleptanalgesie besteht darin, 
daß die Patienten während der Operation an- 
sprechbar bleiben. Dies kann besonders wün- 
schenswert sein bei Hirn- und Innenohroperatio- 
nen. Werden diese Substanzen als Basisnarkoti- 
kum verwendet, genügen niedrige Konzentratio- 
nen von Stickoxydul, um eine ausreichende Nar- 
kosetiefe zu erzielen. Dieses kombinierte Verfah- 
ren ist besonders geeignet für Patienten mit 
kardiovaskulären Erkrankungen und im Greisen- 
alter. 


Bei der Anwendung der Neuroleptanalgesie ist zu 
bedenken, daß dieses „„Narkoseverfahren‘ mit 
einer völligen Lähmung des Atemzentrums 
einhergeht und infolgedessen eine entsprechende 
Anästhesieausrüstung Voraussetzung ist. Es han- 
delt sich bisher nicht um ein übliches Routinever- 
fahren, daher sollte es speziellen Indikationen und 
Kliniken mit sehr erfahrenen Anästhesisten vor- 
behalten bleiben. Für eine endgültige Beurteilung 
sind weitere klinische Erfahrungen abzuwarten. 


1 Fentanyl-Janssen® 

2 Dehydrobenzperidol® ` 

3 Haloperidol-Janssen® = (1- 3 -p-Fluorbenzoyl-pro- 
pyl- 4-hydroxy-4-p-chlorphenyl-piperidin) 

* Die Kombination von Fentanyl und Droperidol im 
Präparat Thalamonal® 
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Antiepileptika 


Unter Antiepileptika werden Pharmaka verstan- 
den, die zur symptomatischen Therapie der ver- 
schiedenen Epilepsieformen geeignet sind, da sie 
die Krampfschwelle erhöhen, ohne die sonstige 
motorische Erregbarkeit herabzusetzen ; sie sollen 
eine möglichst geringe sedativhypnotische Wir- 
kung besitzen. Über den Wirkungmechanismus 
vgl. Hydantoinderivate S.145. 


Die Wirkung der Antiepileptika läßt sich im Tierver- 
such verhältnismäßig einfach demonstrieren: Bei Ap- 
plikation von definierten Stromstößen am Schädel des 
Versuchstieres oder nach Injektion zentralerregender 
Mittel (z.B. Pentetrazol) treten zentralbedingte moto- 
rische Krämpfe auf, die als Äquivalent zum epileptischen 
Anfall gelten können. Durch Vorbehandlung mit Anti- 
epileptika können die Krampfschwelle der Tiere we- 
sentlich heraufgesetzt, die Krämpfe völlig unterdrückt 
oder der Anfallcharakter verändert werden. In der 
Tab. 8 ist das Ergebnis eines solchen Versuches darge- 
stellt, der mit einem wirksamen Antiepileptikum an 
Mäusen durchgeführt wurde. 


Da die Epilepsie ein Leiden darstellt, das ständig 
und eventuell über Jahrzehnte behandelt werden 
muß, unterliegen Antiepileptika hinsichtlich der 
therapeutischen Breite besonders hohen Anfor- 
derungen. Daher konnte auch nur ein kleiner Teil 
der Substanzen, die im Tierversuch eine krampf- 
vermindernde Wirkung besitzen, in die Therapie 
übernommen werden. Aber selbst die besten 
heute gebräuchlichen Antiepileptika besitzen nur 
eine geringe therapeutische Breite, so daß in vie- 
len Fällen eine ausreichende antiepileptische Be- 
handlung für den Therapeuten und den Patienten 
ein schwieriges Problem darstellt. Die Wahl des 
Mittels wird wesentlich von dem Anfallcharakter. 
(grand-mal-, petit-mal-Anfälle usw.) und der 
Abhängigkeit vom Tagesrhythmus (Schlaf-, 
Aufwach- und diffuse Epilepsie) beeinflußt, da die 
Antiepileptika eine gewisse Spezifität aufweisen. 


Die Therapie sollte mit langsam ansteigenden 
Dosen begonnen werden, bis eine Anfallsfreiheit 
erreicht ist. Der Austausch eines Medikamentes 
gegen ein anderes ist tunlichst überlappend vorzu- 
nehmen. Plötzliches Absetzen der Arzneimittel- 
zufuhr kann zu einer akuten Verschlechterung 
führen. Jeder Fall eines Status epilepticus muß 
durch eine ,, Narkose‘‘ behandelt werden. Neben 
schnell wirskamen Barbituraten scheint sich Dia- 


zepam!, intravenös appliziert, besonders gut beim 
Status epilepticus zu bewähren. 


Eine Kombination verschiedener Antiepileptika 
erweist sich häufig als günstige therapeutische 
Maßnahme, da die gewünschten Wirkungen 
additiv, die Nebenwirkungen dagegen unter- 
schiedlich und nicht additiv sind. Das Dosen- 
verhältnis zwischen den einzelnen Substanzen 
muß jeweils individuell eingestellt werden. Auf 
Grund der zum Teil ernsten Nebenwirkungen 
muß während der Therapie mit Antiepileptika 
eine ständige Kontrolle des Patienten erfolgen 
(Blutbildüberwachung, Urinuntersuchung, Le- 
berfunktionsproben je nach den speziellen Ne- 
benwirkungen des verwendeten Pharmakon). 
Während die schweren Nebenwirkungen (Blut- 
bildungsschädigung, Leberfunktionsstörungen 
usw.) zum Abbruch der Therapie zwingen, 
können die leichteren oder vorübergehend auf- 
tretenden Nebenwirkungen durch symptomati- 
sche Maßnahmen abgemildert werden (z.B. 
zentral erregende Mittel bei Schläfrigkeit, dunkle 
Brille bei Photophobie usw.). 


Nach Zufuhr von Antiepileptika ist der Gehalt an 
Folsäure in Serum und Liquor cerebrospinalis vermin- 
dert. Dieser Mangel, der mitunter zu Megaloblasten- 
anämien führen kann, muß durch Zufuhr von Folsäure 
behoben werden, s. dazu auch S. 65. 


Fast alle Antiepileptika besitzen in ihrer chemi- 
schen Konstitution die Atomgruppierung: 


Nee 0 
N 

0X X 
lediglich das Hydropyrimidin-4,6-dion-Derivat 
Primidon scheint eine Ausnahme zu bilden. Im 
Organismus wird diese Substanz aber auch zum 
Teil zum Barbiturat oxydiert. Neben den Barbi- 
tursäurederivaten sind als Antiepileptika beson- 
ders Abkömmlinge des Hydantoin und des Oxa- 
zolidin-2,4-dion wirksam, daneben Bernstein- 
säureimid- und Acetylharnstoff-Derivate (s. For- 


meln). Die antiepileptische Therapie mit Bromid- 
Ionen ist heute absolet. 


! Valium® 


Antiepileptika 145 


Tab. 8. Heraufsetzung der Krampfschwelle gegenüber elektrischem Strom und chemischer Stimulierung bei 


Mäusen durch Vorbehandlung mit Mephenytoin 


Elektrokrampfschwelle 
bei 10 Mäusen 


Pentetrazolkrampf 
(120 mg/kg s.c.) 


Kontrollen 


Mephenytoin (1000 mg/kg p.o. 
1 Stunde vorher) 


48 + 3 Volt 
73 + 6 Volt 


von 10 Mäusen sterben 8 im Krampf 


von 10 Mäusen stirbt 1 im Krampf 


Carbamazepin!, das chemisch den Antiepileptika 
nicht nahesteht (es enthält das Ringsystem des 
Imipramin) und ebenso wie Phenytoin als Thera- 
peutikum bei Trigeminus-Neuralgie verwendet 
wird, hat sich auch bei manchen Fällen von Epi- 
lepsie als günstig erwiesen. 


Es ist auffallend, daß Antiepileptika verschiedener 
chemischer Gruppen bei Trigeminusneuralgie 
und auch bei Migräne wirksam sein können. 


Barbitursäurederivate 


Aus dieser Substanzgruppe sind am besten für eine 
antiepileptische Therapie Phenobarbital? (5-Phe- 
nyl-5-äthyl-barbitursäure) und Methylphenobarbi- 
tal?  (1-Methyl-5-phenyl-5-äthylbarbitursäure) 
geeignet. Methylphenobarbital hat etwa dieselbe 
krampfhemmende Wirkung wie Phenobarbital, 
die hypnotische Wirkung, die bei der Behand- 
lung der Epilepsie als unerwünschte Nebenwir- 
kung anzusehen ist, ist dagegen wesentlich schwä- 
cher. Methylphenobarbital ist daher im allgemei- 
nen vorzuziehen. Die Tagesdosierung liegt im 
Bereich zwischen 0,1 und 0,6 g. Schwere Neben- 
wirkungen sind selten (s. S.129). 


In der Wirkung vergleichbar mit Phenobarbital 
ist Primidon* (5-Phenyl-5-äthyl-hexa-hydropyri- 
midin-4,6-dion, Desoxyphenobarbital), das in 
Tagesdosen von 0,5 bis 1,0 (bis 1,5)g gegeben 
werden muß. Bei den Nebenwirkungen steht der 
hypnotische Effekt mit den entsprechenden 
Auswirkungen auf die Psyche (Benommenheit, 
Antriebsverarmung, Denkerschwerung etc.) im 
Vordergrund. 


1 Tegretal® = 5-Carbamoyl-5H-dibenz-(b, f)-azepin 
2 Luminal®, Phenaemal®, 

3 Prominal® 

* Mylepsin® 


Die Hauptindikation für Methylphenobarbital, 
Phenobarbital und Primidon ist die Epilepsie mit 
dem grand-mal-Charakter; petit-mal-Fälle und 
psychomotorische Anfälle sprechen weniger gut 
an. 


Hydantoinderivate 


Die Substanzen Phenytoin! (5,5-Diphenylhydan- 
toin) und Mephenytoin2 (3-Methyl-5-äthyl-5- 
phenyl-hydantoin) besitzen eine starke krampf- 
unterdrückende Wirkung, ohne zu ausgeprägte 
Sedativ-hypnonscl@™aipenschafien auf Men. 
Einen Hinweis auf den Wirkungsmechanismus 
der Hydantoine geben Befunde, bei denen ein 
stabilisierender Einfluß auf die Membran periphe- 
rer Nerven und der Herzmuskulatur gezeigt 
wurde. Die benötigten Tagesmengen liegen zwi- 
schen 0,2 und 0,6g, allerdings bestehen starke 
individuelle Unterschiede in der Empfindlichkeit. 
Da die Wirkung der Hydantoinderivate allmäh- 
lich eintritt, hat die Therapie mit langsam anstei- 
genden Mengen zu beginnen. Neben den grand- 
mal-Anfällen lassen sich ebenfalls gut die psycho- 
motorischen Epilepsieformen behandeln. Beim 
Vorliegen einer grand-mal-Epilepsie ist eine 
Kombination von Barbitursäure- und Hydan- 
toinderivaten oft zweckmäßig. 


Als Nebenwirkungen treten Dösigkeit und 
psychische Beeinträchtigung (konfuses Verhal- 
ten, depressive Verstimmung, paranoide Vorstel- 
lung etc.) auf, daneben kommen verhältnismäßig 
häufig Arzneimittelexantheme vor, manchmal 
auch gastrointestinale Störungen, Lupus-erythe- 
matodes-Syndrom, eine Lymphadenopathie und 
Hyperkinesen, sowie andere neurotoxische Sym- 


1 Epanutin®, Phenhydan®, Zentropil® 
2 Mesantoin® 
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ptome, die bei Fortsetzung der Therapie irrever- 
sibel sein können (Gangataxie, Diplopie). Eine 
spezifische Nebenwirkung, die wohl nur bei 


chronischer Zufuhr von Hydantoinderivaten 
(vor allem Phenytoin) beobachtet wird, besteht in 
einer Hyperplasie der Gingiva. Teratogene Wir- 
kungen in Form von knöchernen Deformationen 
an den Händen von Neugeborenen werden beob- 
achtet. Durch Phenytoin und andere Antiepilep- 
tika wird der Vitamin-D-Stoffwechsel im Orga- 
nismus beeinträchtigt, so daß bei Kindern und Er- 
wachsenen Rachitis bzw. Osteomalazie entstehen 
können. Auf eine prophylaktische resp. thera- 
peutische Zufuhr von Vit. D, ist daher zu achten. 


Barbitursäure-Derivate 
(z.B. Methylphenobarbital = 
3-Methyl-5-äthyl- 
5-phenylbarbitursäure) 


Hydropyrimidin-4,6-dion- 
Derivate 

(z.B. Primidon = 5-Äthyl-5- 
phenyl- hexahydro- pyrimidin- 
4,6-dion) 


Hydantoin-Derivate 
(z.B. Mephenytoin = 3-Methyl- 
5-athyl-5- phenylhydantoin) 


H3C p Oxazolidin-2,4-dion-Derivate 
W- (z. B. Trimethadion = 3,5,5- 
Fo: -CH3 Trimethyl- oxazolidin- 2,4-dion) 


Bernsteinsäureimid- 
(Succinimid-) Derivate 

(z.B. Ethosuximid = 4- Methyl-4- 
äthylsuccinimid oder 
4-Methyl-4-äthylpyrrolidin- 


2,5-dion) 
a 9  Acetylharnstoff-Derivate 
NCHNHEC’ (z.B. Phenacemid = 
HN“ “Ct Phenylacetylharnstoff) 
C,H, 


Oxazolidinderivate 


Die Verbindungen Trimethadion! (3,5,5-Trime- 
thyloxazolidin-2,4-dion) und Paramethadion? 
(3,5-Dimethyl-5-äthyl-oxazolidin-2,4-dion) sind 
besonders wirksam gegenüber Epilepsien von 
petit-mal-Charakter; grand-mal- und psycho- 
motorische Anfälle werden kaum beeinflußt. Die 
benötigten Tagesdosen liegen zwischen 0,9 und 
2,4g, die Einstellung auf diese Pharmaka hat 
ebenfalls einschleichend zu erfolgen. 


Tolerable Nebenwirkungen der Oxazolidin- 
Derivate bestehen in Schläfrigkeit, Ataxie, Ma- 
genreizung, Nausea; dazu tritt häufig eine Photo- 
phobie mit Verminderung der Sehschärfe auf, die 
bei Fortsetzung der Therapie verschwinden oder 
sich wenigstens bessern kann. Eine irreversible 
Schädigung des Sehvermögens ist nicht beobach- 
tet worden. Beim Auftreten von Hautschädigun- 
gen muß die Therapie mit Oxazolidinderivaten 
abgebrochen werden. Die schwerste Nebenwir- 
kung, auf die durch regelmäßige Blutbildkon- 
trollen geachtet werden muß, besteht in einer 
Schädigung des blutbildenden Markes. 


Succinimidderivate 


Das 1-Methyl-4-phenyl-succinimid ist wirksam 
gegen petit-mal-Anfälle, vor allem Absencen. 
Besser bewährt sich Ethosuximid3, das bei kindli- 
chen Absencen in über 50% der Fälle Anfallsfrei- 
freiheit bewirkt. Große Anfälle werden nicht be- 
einflußt, striäre Hyperkinesen können ausgelöst 
werden. 


Phenacemid 


Phenacemid (Phenylacetylharnstoff)4 sollte nur bei 
Epilepsien angewendet werden, die ; gegenüber den an- 
deren Medikamenten refraktär sind, da die Nebenwir- 
kungen zu ausgeprägt sind (toxische Psychose, Leber- 
und Knochenmarkschädigung). 


! Tridione® 


2 Paradione® 


3 Suxinutin® 
4 Phenuron® 


Psychopharmaka 


Seit ältesten Zeiten haben sich die Menschen bestimmte 
Mittel einverleibt, um Wirkungen auf ihre Psyche zu 
erzielen. Dabei hatten sie verschiedene Absichten: Die 
_ Mittel sollten das Denken oder die körperliche Lei- 
stungsfähigkeit verbessern, körperliche und seelische 
Schmerzen lindern, die Stimmungslage erhöhen oder 
die Phantasie anregen, eventuell sogar Halluzinationen 
auslösen. Durch Anwendung psychologischer Metho- 
den war es möglich, die verschiedenen Mittel in Grup- 
pen zusammenzufassen, zum Beispiel in Euphorika, 
Eidetika (,,Bildspender‘‘) und Dynamika. Interessant 
erscheint die genaue Beschreibung einer absichtlich aus- 
gelösten reversiblen Psychose (,,Modellpsychose“), 
zum Beispiel durch die aus einem mexikanischen Kak- 
tus gewonnene Substanz Mescalin. Andererseits sind, 
abgesehen vom medikamentös ausgelösten Schock, bis 
vor kurzer Zeit alle Versuche gescheitert, Psychosen 
durch Pharmaka anders zu beeinflussen, als die Patien- 
ten durch starke Hypnotika in einen schlaf- oder nar- 
koseähnlichen Zustand zu versetzen. 


Die neue Entwicklung der Psychopharmakologie 
nahm ihren Ausgang von drei verschiedenen 
Pharmaka: 1. Meprobamat, das seinerseits aus 
dem zentralen Muskelrelaxans Mephenesin ent- 
wickelt wurde. 2. Die zweite Gruppe von Mitteln 
entstand aus der Beobachtung zentraler Neben- 
wirkungen von Antihistaminika (vor allem von 
Promethazin). Ihr Hauptvertreter wurde Chlor- 
promazin. 3. Die dritte Gruppe von Pharmaka 
wird durch das aus Rauwolfia serpentina stam- 
mende Alkaloid Reserpin: repräsentiert, das 
vorwiegend wegen seiner Wirkung gegen den 
Hochdruck Verwendung findet. Erst bei dieser 
Therapie zeigten sich die psychotropen Wirkun- 
gen, die zum Gebrauch in der Psychiatrie führten. 
Die Einführung dieser Mittel in die Klinik hat 
vorher nichtgeahnte Möglichkeiten der Therapie 
psychiatrischer Erkrankungen eröffnet. Ständig 
werden neue Substanzen hergestellt, um die 
obengenannten Stoffe möglichst noch zu über- 
treffen. Die Entdeckung der halluzinatorischen 
Wirkung von Lysergsäurediäthylamid und die 
Reindarstellung von Psilocybin aus mexikani- 
schen Pilzen, das gleichfalls eine ,,Modellpsy- 
chose“ erzeugen kann, haben die Erforschung der 
biochemischen Veränderungen bei Psychosen 
weiter angeregt. 

Ungeachtet der zahlreichen praktischen Erfolge mit 
modernen Psychopharmaka wissen wir nur 
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wenig über die Pathogenese der psychischen Er- 
krankungen und nichts über den molekularen Wir- 
kungsmechanismus der bei diesen Erkrankungen 
wirksamen Pharmaka. Allerdings sprechen doch 
Jetzt eine Reihe von Beobachtungen und Befunde 
dafür, daß zumindest ein Teil der Psychosen 
irgendwie mit Störungen im Stoffwechsel bio- 
gener Amine verknüpft ist. Außerdem beeinflus- 
sen Psychopharmaka ihrerseits wiederum den 
Stoffwechsel der Amine im Gehirn. Zur experi- 
mentellen Testung der Psychopharmaka benutzt 
man Tierversuche, in denen das psychische Ver- 
halten der Versuchstiere mit und ohne Pharmaka 
objektivierend registriert wird. Man hofft dann, 
auf Grund von Analogieschlüssen neue und bes- 
sere Substanzen auffinden zu können. 


Derartige Methoden erstrecken sich zum Beispiel auf 
folgende Gebiete: 1. Motorische Funktionen. Die Spon- 
tanaktivität oder die Geschicklichkeit auf rotierendem 
Zylinder oder schiefer Ebene wird geprüft. 2. Lernen 
und Merkfähigkeit. Mit Hilfe von Konditionierung ist 
es möglich, Versuchstiere zu veranlassen, nur auf be- 
stimmte Signale hin auf einen Hebel zu drücken, um 
als „Belohnung“ Futter zu erhalten. Die Signale kön- 
nen in verschiedenen Schwierigkeitsgraden angeordnet 
werden. 3. Perzeption und Diskrimination. Diese Fä- 
higkeiten können etwa mit Hilfe von optischen oder 
akustischen Signalen getestet werden. 4. Emotion und 
Motivierung. Derartige Untersuchungen benützen ent- 
weder Hunger- und Dursttrieb zur Auslösung bestimm- 
ter Verhaltensweisen oder auch Furcht und Konflikt- 
situationen (z.B. durch Anblasen von Katzen mit Luft 
oder bei Ratten durch elektrische Schläge aufdem Wege 
zum Futter). Dadurch entsteht eine „experimentelle 
Neurose“. 

Trotz des ausgedehnten Gebrauches dieser Methoden 
sind die gewonnenen Ergebnisse nur mit großer Kritik 
auf menschliche Verhältnisse zu übertragen. So kann 
zum Beispiel ein ,,sedativer“ oder „tranquillierender“ 
Effekt bei den Versuchstieren dadurch vorgetäuscht 
sein, daß die Prüfsubstanz eine muskellahmende, curare- 
artige Wirkung hat. Oder der als Test verwendete Hun- 
gertrieb kann dadurch gestört sein, daß bei dem Ver- 
suchstier durch die Prüfsubstanz eine Gastritis, eine all- 
gemeine Übererregbarkeit oder eine Kreislaufstörung 
aufgetreten ist. Auch Seh- und Hörstörungen können 
die Perzeption der Signale verändern. Beim Menschen 
werden Psychopharmaka nicht nur direkt zur Therapie 
der einschlägigen Erkrankungen verwendet; sondern 
es wird auch versucht, durch psychologische und Ge- 
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schicklichkeitsteste, durch Elektroenzephalogrammun- 
tersuchungen, durch Fragebogenexploration etc. Nä- 
heres über die Wirkungen zu erfahren. : 


Die Terminologie der Psychopharmaka ist bei ver- 
schiedenen Autoren unterschiedlich, die Zahl der 
Termini ist, wie immer in der Psychiatrie, be- 
trächtlich. Man kann unterscheiden zwischen 
Euphorika, Psychotomimetika, Neuroplegika 
(„major tranquilizers“), Thymoleptika, Thyme- 
retika, Tranquillantien („minor tranquilizers“) 
und Psychoanaleptika. Die Grenzen zwischen den 
einzelnen Gruppen sind nicht scharf zu ziehen, 
aber aus Gründen der verschiedenen Indikations- 
stellungen zweckmäßig. Im Gegensatz zu den 
antidepressiv wirkenden Thymoleptika wirken 
die Psychoanaleptika auch bei geistig gesunden 
Menschen stimulierend. 


Um einen großen Überblick über die Wirkungs- 
qualitäten und die Indikationen der therapeutisch 
wichtigen Psychopharmaka zu geben, sind in 
Abb.51 grob schematisch die entsprechenden 
Eigenschaften zusammengestellt. Für eine Reihe 
von zentral wirkenden Substanzgruppen kann die 
genauere Lokalisation des Angriffspunktes im Ge- 
hirn bereits angegeben werden. Tab.9 enthält 
eine derartige Übersicht. 


Euphorica 


Einige Substanzen vermögen die Stimmungs- 
lage mancher Menschen zu erhöhen. Dabei kann 
ein Zustand von Euphorie entstehen, in dem diese 
Menschen die Welt und ihre eigene Existenz be- 
sonders lebhaft genießen und in dem Empfindun- 
gen und Gedanken lustbetont sind. Es ist sehr ver- 
ständlich, daß diese Menschen bestrebt sind, einen 
solchen seelischen Zustand häufig herbeizufüh- 
ren, insbesondere, wenn sie mit ihrem Leben un- 
zufrieden sind oder mit ihren Konflikten nicht 
fertig werden (Neurosen). Die zu diesem Zweck 
eingenommenen „Euphorika“ (mitunter auch 
Rauschgifte genannt) vermögen zwar häufig im 
Augenblick den Wunsch zu erfüllen, bringen 
aber die Gefahr der Gewohnheitsbildung (psy- 
chischen Abhängigkeit) oder gar der Sucht mit 
sich. Zu dieser Gruppe von Substanzen gehören 
nicht nur solche, die Unlustgefühl und Schmer- 
zen beseitigen („Betäubungsmittel“), sondern 
auch solche, welche die psychische und geistige 


Aktivität über die normale Ausgangslage erhö- 
hen. 


Alkohol wird in der ganzen Welt am häufigsten als 
Euphorikum benutzt. Die Zahl der Fälle von Ge- 
wohnheitsbildung und Sucht nach Alkohol ist 
wesentlich größer als von allen anderen Mitteln 
zusammengenommen (über die Toxikologie des 
, Athanol‘, s.S.287). Eine sehr große, in ihrem 
Ausmaß nicht genau übersehbare Gruppe stellen 
ferner die Menschen dar, die psychisch von Hyp- 
notika abhängig sind. Nicht nur Barbiturate, 
sondern auch andere Schlafmittel sind hierher zu 
rechnen. Dabei wird eventuell ebenfalls eine Eu- 
phorie angestrebt. Morphin und morphinähnlich 
wirkende Opiate erzeugen bei gesunden Men- 
schen anfangs nicht immer eine Euphorie, häufig 
sogar Unbehagen. Aber durch wiederholte Zu- 
fuhr können auch psychisch gesunde Menschen 
von diesen Stoffen abhängig werden. Cocain ist als 
Euphorikum in Form des reinen Alkaloid selten 
in Gebrauch, obgleich die Verwendung der Droge 
selbst, der Blätter von Erythroxylon coca, in Süd- 
amerika noch außerordentlich verbreitet ist. Die 
Weckamine Amphetamin!, Methamphetamin?, 
Phenmetrazin? wirken in bezug auf Leistungsstei- 
gerung, Ermüdungsbeseitigung und Euphori- 
sierung ähnlich wie Cocain. In allen Fällen ist eine 
Erregung sympathischer Zentren beteiligt. 


Psychotomimetika 


Diese Substanzen werden auch als Psychosomi- 
metika, Psychodysleptika, Psychedelika oder 
Halluzinogene bezeichnet. Von einigen Drogen 
ist es seit langem bekannt, daß sie bei normalen 
Menschen akut einen psychoseähnlichen Zustand 
auslösen können. Die dabei auftretenden Erschei- 
nungen haben Ähnlichkeit mit den bei Schizo- 
phrenen vorkommenden Symptomen. Dabei 
spielen Entfremdungserlebnisse und vor allem 
Halluzinationen eine Rolle, so daß die Stoffe mit 


. Recht Halluzinogene genannt werden. Die Sym- 


ptome treten kurze Zeit nach der Einnahme der 
Substanz auf und klingen meist nach einigen 
Stunden oder einigen Tagen wieder ab. Die unter 
dem Einfluß von Psychotomimetika stehenden 
Personen können sich und andere Menschen ge- 
fährden. Häufig zeigt sich eine Gewöhnung 
3 Preludin® 


1 Benzedrin®, Elastonon® 2 Pervitin® 


(erhohte Toleranz) bei wiederholter Zufuhr und 
eine psychische, aber keine physische Abhängig- 
keit. Obwohl „Modellpsychose‘ und endogene 
Psychose sich nicht völlig gleichen, ist es doch be- 
merkenswert, daß durch eine intravenöse Zufuhr 
von Chlorpromazin sehr schnell die Symptome 
einer durch Mescalin ausgelösten „Psychose“ be- 
seitigt werden. Chlorpromazin ist auch bei endo- 
genen Psychosen als wirksames Mittel im Ge- 
brauch. Von den bei gesunden Menschen akut 
auslösbaren „Psychosen“ sind die Psychosen zu un- 
terscheiden, die nach chronischem Abusus von Al- 
kohol, Weckaminen oder Barbituraten auftreten 
können. 


Haschisch ist ein aus Cannabis indica, dem indi- 
schen Hanf ‚gewonnenes Harz, das durch Rau- 
chen imprägnierten Tabaks oder per os aufge- 
nommen wird. Marihuana sind die getrockneten 
und zerkleinerten Blätter derselben Pflanze, die 
ebenfalls geraucht werden. Der wichtigste Wirk- 
stoff ist A 9 -[bzw. A 1]- Tetrahydrocannabinol. 
Der Mißbrauch dieser Droge hat in den letzten 
Jahren in vielen Ländern erheblich zugenommen. 


Nach Inhalation setzt die Wirkung von Haschisch 
schnell ein und ist stärker als nach oraler Auf- 
nahme. Nach mäßigen Dosen treten bei nichtge- 
wöhnten Personen folgende somatische Sym- 
ptome auf: Zunahme der Pulsfrequenz, Rötung 
der Konjunktiven, Trockenheit des Mundes, 
Nausea. Die psychischen Symptome hängen sehr 
stark von dem Charakter des Betreffenden und 
der Umgebung ‚ob alleine oder in Gemeinschaft, 
ab. Im Vordergrund steht eine Änderung der Be- 
wußtseinslage, die Welt wird traumhaft ver- 
kannt, das Zeit- und Raumempfinden werden 
verändert, Ideenflucht ist ausgeprägt. Die Grund- 
stimmung ist meistens gehoben (Euphorie), Hal- 
luzinationen können auftreten, die Mimik und 
andere Äußerungen erscheinen dem Außenste- 
henden inadäquat. Die Wirkung klingt nach 
einigen Stunden wieder ab. Die Substanz verweilt 
aber erheblich länger im Körper, vor allem im 
Gehirn. Eine nachträgliche depressive Verstim- 
mung kann auftreten. Nach höheren Dosen tre- 
ten psychoseartige Symptome auf wie Halluzina- 
tionen, Angstzustände, Depersonalisation, Fehl- 
handlungen, evtl. mit tödlichem Ausgang (z.B. 
Sprung aus dem Fenster in der Annahme, fliegen 
zu können). 


6 Kuschinsky/Lüllmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 
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Die psychische Wirkung ist bei Wiederholung 
ausgeprägter als nach der ersten Zufuhr. Da der 
Wirkstoffgehalt des zur Verfügung stehenden 
Materials, stark schwankt, ist die Wirkung im 
Einzelfall, d.h. die Stärke der psychischen Verän- 
derungen nicht voraussehbar. Bei längerem Ge- 
brauch von Haschisch ist mit zunehmender Indo- 
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Abb. 51. Schematische Zusammenstellung der Wirkungsqualitäten von Psychopharmaka 
und ihren Indikationen. 
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Tab. 9. Darstellung der vorherrschenden Ansichten über die Wirkung von Pharmaka auf verschiedene Funktions- 
einheiten des Zentralnervensystems. Die Angaben gelten für „normale“ Dosierungen. Nach Gabe größerer Men- 


gen werden auch die Funktionen anderer Hirnabschnitte beeinträchtigt. 


+ = Funktionshemmung, 


Limbisches 
System 


„Angriffspunkte“ Cortex 


Substanzen 


Barbiturate + + + 
Neuroleptika Q Q ate 
Benzodiazepine Q Sr ei 
Meprobamat el EI er 


Q= keine Beeinträchtigung 


Hypothalamus 


lenz, Unproduktivität und Vernachlässigung der 
Hygiene zu rechnen, so daß die Übernahme oder 
Erfüllung sozialer Funktionen unmöglich wird. 
Diese Erscheinungen treten bei Jugendlichen be- 
reits innerhalb kurzer Frist ein, während sie sich 
beim chronischen Alkoholabusus im allgemeinen 
erst nach einer Latenz von 10 bis 15 Jahren be- 
merkbar machen. Neben dieser direkten Gefahr, 
die der Haschischgebrauch mit sich bringt, ergibt 
sich ein noch stärkeres Risiko dadurch, daß 
Haschisch erfahrungsgemäß häufig als Schrittma- 
cher für stärker wirksame Rauschgifte wie LSD, 
Heroin und andere wirkt. Es kann zu einer Poly- 
toxikomanie kommen, d.h. dem Süchtigen ist es 
gleichgültig, welches Halluzinogen er zuführt. 


Pons u. 
Med. oblong. 


Tectoretic. 
Bahnen 


Formatio 
reticularis 


++ Ø+ 
EES 
Gott 


Damit wird die Prognose fiir die Uberwin- 
dung der „Drogenabhängigkeit‘‘ noch wesent- 
lich schlechter, die auch schon bei chronischem, 
reinem Haschischgebrauch ungiinstig genug ist. 
Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, aufklärend 
und prophylaktisch auf die Jugendlichen einzu- 
wirken. 

Mescalin ist ein Rauschgift mit ähnlichen Wir- 
kungen wie Haschisch. Diese Substanz stammt aus 
mexikanischen Kakteen (Anhaloniumarten), de- 
ren Zubereitungen bei religiösen Zeremonien 
Verwendung fanden. Es handelt sich chemisch 
um eine noradrenalinähnliche Substanz mit nur 
geringen Kreislaufwirkungen. Bemerkenswert 
ist auch hier das Auftreten von Halluzinationen 


und Gespaltensein der Persönlichkeit. Schizo- 
phrene haben trotz sonst ähnlichen Zustandsbil- 
des meist keine Euphorie, sondern eher Angst. 
Das Mittel ist per os wirksam. In einigen Fällen 
wurden bei Schizophrenen abartige Methylie- 
rungsprodukte biogener Amine nachgewiesen, 
die mescalinartige Wirkung besitzen und daher 
in einen ursächlichen Zusammenhang mit der 
Erkrankung gebracht werden. 


Indolderivate 


Psilocybin wird aus mexikanischen Pilzen gewon- 
nen. Seine Wirkungen sind denen des Mescalın 
ähnlich, obgleich es sich nicht um ein Noradrena- 
lin-, sondern um ein Indol- bzw. Tryptaminderi- 
vat handelt. Die Substitution in 4-Stellung ist für 
die halluzinogene Wirkung nicht Bedingung; 
denn die Einführung von zwei Methylgruppen 
in die Aminogruppe des Serotonin führt zum 
halluzinogenen Bufotenin, das im Krötensekret 
und im Samen einer südamerikanischen Pflanze, 
Piptadenia peregrina, vorkommt. 


Lysergsäure ist Bestandteil aller Alkaloide von Se- 
cale cornutum, es hat aber keine pharmakologi- 
schen Wirkungen. Lysergsäurediäthylamid (LSD) 
dagegen erzeugt in Dosen von 0,2 bis 0,4 mg per 
os beim Menschen mescalinähnliche Symptome, 
aber häufig Angst und panische Reaktionen. Es 
handelt sich wie bei Psilocybin um ein 4-substi- 
tuiertes Indolderivat (s. Formel S.37). Es ist relativ 
leicht zugänglich (einfache chemische Synthese), 
so daß der Mißbrauch weit verbreitet ist. Ob- 
gleich das Absetzen von LSD Entziehungssym- 
ptome im strengeren Sinne vermissen läßt, kann 
es bei emotionell Labilen und Psychopathen, auch 
nach einem freien Intervall, eine eventuell 
wochenlang anhaltende Veränderung des Be- 
wußtseins herbeiführen. Es scheinen sogar psychi- 
sche Dauerschäden vorzukommen; ferner sind 
Chromosomenveränderungen beim Menschen 
beschrieben worden. 


Neuroleptika, Neuroplegika 


Die Besonderheit der Neuroleptika (Neurople- 
gika) liegt darin, daß sie auch in großen Dosen 
nicht zur Narkose führen und kleinere Mengen 
bereits starke Einflüsse auf die psychische Grund- 
befindlichkeit des durch Wahnideen und Hallu- 
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zinationen erregten psychotischen Patienten ha- 
ben. Es kommt zu einer tiefen Beruhigung, Apa- 
thie und Schlaf, aber nicht zu einer Narkose: der 
Kranke bleibt erweckbar. Veränderungen des 
Elektroenzephalogramms gegenüber dem Ruhe- 
elektroenzephalogramm, die auf Aktivierung 
vorgeordneter Hirnteile durch das aktivierende 
tektoretikuläre System des Hirnstammes zu be- 
ziehen sind, lassen sich durch Neuroplegika hem- 
men. Durch den dämpfenden Einfluß der Neuro- 
plegika auf Affektivität, Psychodynamik und 
Grundbefindlichkeit wird der Kranke in die Lage 
versetzt, sich von seinem psychotischen Zustand 
zu distanzieren und aufein Gespräch mit dem Arzt 
einzugehen. Es handelt sich dabei nicht um eine 
spezifische Heilwirkung bei einer bestimmten 
Psychose. Man behandelt deshalb nicht Krank- 
heiten, sondern „Zielsymptome‘“, das heißt zum 
Beispiel psychomotorische Erregungszustände, 
hochgradige affektive Spannungen oder psycho- 
tische Erlebnisproduktionen. Die Dauer psycho- 
tischer Erkrankungen wird durch die Pharmako- 
therapie im allgemeinen nicht abgekürzt. Der 
Patient wird aber traktabler, die pflegerischen 
Aufgaben werden erleichtert. Aber nicht nur psy- 
chische, sondern auch körperliche Begleitsym- 
ptome sind bei allen verwendeten Mitteln zu er- 
warten. Es ist nicht erwiesen, ob die körperlichen 
Nebenwirkungen (z.B. „Parkinsonismus‘) für 
den Erfolg der antipsychotischen Therapie nötig 
sind. 

Die Neuroleptika und auch die Tranquillantien 
beeinflussen bei psychotischen und nichtpsycho- 
tischen Kranken die Wechselwirkung zwischen 
der Psyche und dem Vegetativum. Unter ihrem 
Einfluß werden die als Ziele psychischer Altera- 
tion dienenden Organe (Bronchialbaum, Magen- 
schleimhaut, Gefäße, Herz usw.) „vegetativ de- 
zentralisiert‘“ oder ,,psychovegetativ entkoppelt‘“. 
Daher ihre erfolgreiche Anwendung auch in der 
inneren Medizin bei eventuell psychisch’überla- 
gerten Erkrankungen, wie Asthma, Ulcus ventri- 
culi, Hypertonie, Arrhythmien usw. 

Auf welche Weise die Neuroplegika in den Zell- 
stoffwechsel des Gehirns eingreifen, ist unbekannt. 
ZahlreicheEinzeluntersuchungenzurErforschung 
des Angriffspunktes liegen vor. Sie haben aber bis- 
her nicht zu einer befriedigenden Vorstellung ge- 
führt. 

Bei der Verwendung einiger Antihistaminika in 
der Therapie allergischer Erkrankungen treten 
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Nebenwirkungen in Form von Müdigkeit und 
zentraler Dämpfung auf. Außerdem verstärken 
diese Substanzen die Wirkungen von Hypnotika 
und Narkotika beträchtlich. Derartige Effekte 
zeigen die Antihistaminika der Phenothiazin- 
gruppe, zum Beispiel Promethazin!. Als wich- 
tigste Substanz und Prototyp der ganzen neuen 
Gruppe erwies sich Chlorpromazin. Das Molekül 
besteht aus einem massiven Körper von drei nicht 
völlig in einer Ebene liegenden Sechsringen, derin 
10-Stellung eine Dimethylamino-propyl-Seiten- 
kette und in Position 3 ein Chloratom trägt. Wäh- 
rend eine Substitution in Stellung 3 nicht obligat 
ist, taucht die Seitenkette in offener oder ver- 
steckter Form bei allen Substanzen dieser Arznei- 
mittelgruppe wieder auf. Werden einzelne Atome 
im Ringsystem durch andere ersetzt, so ändern 
sich damit die biologischen Wirkungen nur un- 
wesentlich oder gar nicht („Analogpräparate‘“, 
s. S. 243), Völlig verändert wird durch einen sol- 
chen ,,Atomtausch“ aber die Benennung. So wird 
aus dem Phenothiazinderivat Chlorpromazin 
durch Austausch des Stickstoffatoms gegen ein 
Kohlenstoffatom in Position 10 das Thiaxanthen- 
derivat Chlorprothixen. (Es sei auf die Sammlung 
chemischer Grundstrukturen im Anhang S.294 
hingewiesen.) Wird das im Zentrum vorhandene 
S-Atom durch zwei Atome ersetzt (wie beim Imi- 
pramin, s. Formeln S. 153), so verliert das Ringsy- 
stem seine relativ flache Konfiguration. Es knickt 
um eine etwa in der Mitte liegende Achse ab, so 
daB der C-Ring fast senkrecht auf der Ebene steht, 
die durch die Ringe A und B gebildet wird. Inter- 
essanterweise besitzen diese Verbindungen thy- 
moleptische Wirkungen. 


Chlorpromazin? 


Nach oraler Einnahme von 25 bis 50 mg Chlor- 

promazin erreicht die zentral dämpfende und di- 

stanzierende Wirkung in 1 Stunde das Maximum 
und hält etwa 5 Stunden an. Die Substanz wird 
wohl vorwiegend in der Leber abgebaut (Ring- 

hydroxylierung); bei Lebererkrankungen ist die 
sedierende Wirkung von Chlorpromazin ver- 
stärkt. Etwa 10% werden im Harn als Sulfoxyd 
ausgeschieden. Außer den allen Neuroplegika 
zukommenden Wirkungen auf die Psyche (Be- 
ruhigung, Dösigkeit, Schläfrigkeit) lassen sich 


1 Atosil®, Phenergan® 
2 Largactil®, Megaphen®, Thorazin® 


zahlreiche Wirkungen des Chlorpromazin auf 
das zentrale und das vegetative Nervensystem 
feststellen. Die Substanz hemmt Funktionen des 
tektoretikulären Systems, des Thalamus, der Area 
ostrema (von der aus Erbrechen ausgelöst werden 
kann) und auch in gewissem Ausmaß des Brech- 


zentrums. Chlorpromazın besitzt ferner eine anti- 
“cholinerge, “adrenolytische un ntihistamin- 
Wirkung. Der Blutdruck sinkt besonders nach 
intramuskulärer Zufuhr etwas ab. Es verstärkt die _ 
Wirkung zahlreicher zentral dämpfender Sub- 
stanzen, zum Beispie piate, Barbitura- 
te und Narkosemittel, des Alkohols und der 
Sedativa. Die Wärmeregulation wird wohl vor- 
wiegend durch Einwirkung auf das Zwischenhirn 
gestört. Die Haut ist warm und blaß, die normale 
Körpertemperatur sinkt ab. Durch Wärmeent- 
zug (Eispackungen auf die Haut) ist leicht eine 
künstliche Hypothermie zu erzeugen (artefizielle 
Hibernation); bei hoher Umgebungstemperatur 
ist mit entsprechenden Hyperthermien zu rech- 
nen. 

Nebenwirkungen. Lokal wirkt Chlorpromazin 


zwar anästhetisch, aber gewebsreizend. Es sollte 


deshalb möglichst verdünnt und nicht subkutan 
injiziert werden. Die zentral dämpfende Wirkung 
von Chlorpromazin mag bei manchen ambulan- 
ten Patienten erwünscht sein, aber mit stärkeren 
Störungen ist nach gleichzeitigem Alkoholgenuß 
oder zusätzlicher Einnahme von Hypnotika zu 
rechnen (Vorsicht Autofahrer!). Nach langer 
Zufuhr (2 bis 3 Wochen) kann die sedierende in 
dene allergische Hautreaktionen können in etwa 

„10% der Fälle auftreten, in etwa 3% auch Throm- 
“bophlebitiden. Störungen im vegetativen System, 


wie Tachykardie im Zusammenhang mit Blut- 


ua a a ill 
_drucksenkung oder orthostatischem Kollaps, 


"Trockenheit des Mundes und Schwellung der 


Nasenschleimhaut, Störungen der Funktion des 
Magen-Darm-Kanals und der Blase sind öfter zu 


beobachten. ‚Zeichen von Parkinsonismus treten 


nach größeren Dosen und längerer Zufuhr häufig 
auf LS IO, sie gehen nach Absetzen von Chlor- 
‘promazin im allgemeinen wieder zurück und las- 
sen sich, solangesiefunktioneller Natur sind, durch 
Anti-Parkinson-Mittel durchbrechen. Der Par- 
kinsonismus bleibt in einigen Fallen auch nach 
Beendigung der Neuroleptikumzufuhr bestehen. 
Im übrigen ist ein voller therapeutischer Erfolg 
durch Neuroleptika nicht an das Auftreten von 
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H2C—CH—N 
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Promethazin' 
10-(2’-Dimethylamino-n-propy!)-phenothiazin 


5° 
CX IO: 
No cl CH3 
H2C—CH2—CH2—N 
v 2 y \ 


CH3 


Chlorpromazin? 
10-(3'-Dimethylamino-n-propyl)-3-chlor- 
phenothiazin 
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CH 
N nee 


10 2) Ny 


Pecazin? $/5% 
10-[1'-Methyl-piperidyl-(3°)-methyl]-phenothiazin 


Thioridazin* 
10-[1'-Methyl-piperidyl-(2’)-athyl]-3-methy!- 
mercapto-phenothiazin 


HC—CH2—CH2—N. 
3 CH3 


Chlorprothixen® Soke 
9-(3'- Dimethylamino-propyliden) -2-chlor- 
thiaxanthen 


1 Atosil®, Phenergan® 

2 Largactil®, Megaphen®, Thorazin® 
3 Mepazin, Pacatal® 

4 Melleril® 

5 Taractan®, Truxal® 
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20 — CH2 —CH2—N4" 1"N —CH2—CH2—OH 
Dei 3? \Y «4 D i 
Perphenazin' 


10-[3°- (1"- 8-Hydroxyäthyl-4”-piperazinyl)- 
propyl]-3-chlor-phenothiazin 


N : 
H ¢ CH CH N NEG 
2 2 2 H3 


Perazin? 
10-[3'-(1"-Methyl-4”-piperazinyl)-propyl]- 
phenothiazin 


// Abknickung 


N CH3 


HRC=CH2—CH2—N” 
CH3 


Imipramin? 
N-(3°-Dimethylamino-propyl)-imino-dibenzyl 

oder 5-(3’-Dimethylamino-propyl)-10,11-dihydro- 
5H-dibenz-(b,f)-azepin! 


HC=CH2—-CH2 N, 
CH3 


Amitriptylin® 
5-(3'-Dimethyl-amino-propyliden) -10,11-dihydro- 
5H-dibenzo-(a,d)-cyclohepten 


1 Decentan® 

2 Taxilan® 

3 Tofranil® 

4 Laroxyl®, Saroten®, Tryptizol® 
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Parkinson-artigen Symptomen als sogenannten 
„Begleitwirkungen“ gebunden. Leberfunktions- 
störungen sind auf Grund von Funktionsprüfun- 
gen und Biopsie in einem großen Teil der Fälle 
beobachtet worden. Sie gehen meistens trotz wei- 
terer Chlorpromazinzufuhr zurück, aber in 0,5 
bis 1% der Fälle kommt es zu einer cholestatischen 
Hepatose, die aber in den meisten Fällen nach Ab- 
setzen des Medikamentes reversibel ist. Bei eini- 
gen Patienten führte diese Erkrankung jedoch 
zum Tode (bei schon vorgeschädigter Leber?). 
In 0,5% der Fälle sind Agranulozytosen vorge- 
kommen. Ebenfalls sehr selten werden auch Öde- 
me, Krämpfe, Lichtüberempfindlichkeit, Hyper- 
pigmentierung, Gynäkomastie bei Männern, 
Menstruationsstörungen und Lactation bei Frauen 
beobachtet. Plötzliche Todesfälle ungeklärter 
Ursache sind bei physisch gesunden Psychotikern 
nach langdauernder Zufuhr hoher Dosen be- 
schrieben worden. Sie mögen eine ähnliche Ur- 
sache haben wie die Herzrhythmusstörungen, 
„toxische Kardiomyopathien“, die bei Jungendli- 
chen beobachtet wurden. 


Indikationen. In der Psychiatrie haben Chlor- 
promazin und Verwandte ein weites Verwen- 
dungsgebiet gefunden. Besonders bei Schizophre- 
nie, bei manischen Zuständen, bei toxischen und 
senilen Psychosen haben sich die Mittel dieser 
Gruppe bewährt. Durch diese Substanzen wer- 
den die Geisteskrankheiten nicht geheilt und die 
sonstige psychiatrische Behandlung wird somit 
nicht überflüssig. Aber die Hospitalisierungzeit 
der Geisteskranken läßt sich seit Einführung die- 
ser Mittel in vielen Fällen beträchtlich abkürzen. 
Die Tagesdosen von Chlorpromazin liegen mei- 
stens anfangs bei 400 mg per os (oder selten intra- 
muskulär), später bei 150 bis 300 mg. Chlorprom- 
azin wird als Hilfsmittel bei Entziehungskuren 
von Alkoholikern und anderen Süchtigen ver- 
wendet. Bei Alkoholikern werden mit Rücksicht 
auf eine eventuelle vorhandene Leberschädigung 
Chlorpromazinverwandte vorgezogen. Auch bei 
einer Reihe von nichtpsychiatrischen Erkrankun- 
gen hat sich Chlorpromazin bewährt, zum Bei- 
spiel zur Prämedikation von Narkosen, bei Er- 
brechen (außer bei Bewegungskrankheiten), 
schwerem Singultus und bei einigen Krankheiten 
mit Beteiligung psychischer Faktoren, wie Asth- 
ma bronchiale, Kreislaufstörungen und Pruritus. 
Die Dosen bei den Indikationen der inneren Me- 


dizin sind 3 bis 4mal täglich 25 mg per os. Selten 
muß Chlorpromazin intravenös gegeben werden. 


Kontraindikationen. Bei Leberschädigungen 
verschiedener Ursache sind ebenso wie bei koma- 
tösen Zuständen (z.B. Narkosen, Schlafmittel- 
vergiftungen) die Mittel dieser Gruppe kontra- 
indiziert. Wegen der Gefahr des orthostatischen 
Kollapses sollten bei ambulanten Patienten diese 
Substanzen nicht parenteral oder auch nicht in 
großen Dosen per os gegeben werden, besonders 
wenn eine zerebrale Arteriosklerose oder Koro- 
narsklerose vorliegt. 


Chlorpromazinverwandte 


Um bei der großen Zahl von Chlorpromazinver- 
wandten eine Übersicht zu gewinnen, isteszweck- 
mäßig, die Wirkungen dieser Mittel jeweils denen 
des Chlorpromazin als Vergleichssubstanz gegen- 
überzustellen. Dabei ist auch hier wie in allen an- 
deren Fällen zu beachten, daß eine Wirksamkeit 
in kleineren Dosen noch nicht eine bessere klini- 
sche Brauchbarkeit bedeuten muß. Immerhin 
zeigt sich bei manchen Substanzen eine bessere 
Wirkung gegen bestimmte „Zielsymptome‘“‘. So 
werden die mehr apathischen und in sich gekehr- 
ten Patienten anscheinend erfolgreicher mit piper- 
azinsubstituierten Chlorpromazinderivaten be- 
"handelt. Andererseits kann bei agitierten und be- 
sonders älteren psychotischen R Kranken gerade die 


Dösigkeit von Nutzen sein, die durch Chlor- 


promazin und seine nichtpiperazinsubstituierten 
Verwandten hervorgerufen wird. 

Von den Chlorpromazinverwandten ohne Piperazin- 
substitution sind zu nennen: Promazin! ist chemisch 
mit Chlorpromazin fast identisch, es fehlt nur das 
Chloratom am Phenothiazinring. Die pharmako- 
logischen Wirkungen der beiden Substanzen stim- 
men überein, aber Promazin hat schwächere Wir- 
kungen und Nebenwirkungen. Eine Leberschädi- 
gung wurde bisher nicht beschrieben. Pecazin? 
und Triflupromazin? sind im ganzen wie Prom- 
azin, Thioridazin wie Chlorpromazin zu beurtei- 
len. Extrapyramidale Störungen sind nach Thio- 
ridazin seltener. Agranulozytosen und Störun- 
gen der Ejakulation sind ebenfalls beschrieben. 
Nach hohen Tagesdosen (mehr als 1,6 g) wurde 
bei manchen Kranken, wie auch nach einigen ver- 


1 Verophen® 
2 Mepazin, Pacatal® 


3 Psyquil® 
* Melleril® 


wandten Verbindungen, eine Verminderung der 
Sehschärfe und Störung des Nachtsehens beob- 
achtet. Diese Erscheinungen beruhen auf einer 
meistens irreversiblen Schädigung der Netzhaut, 
die unter dem Bilde einer Retinopathia pigmen- 
tosa verläuft. Thioridazin wird eventuell in der 
inneren Medizin verwendet. Im Thiaxanthenderi- 
vat Chlorprothixen! ist das Stickstoffatom im 
Phenothiazinring des Chlorpromazin durch ein 
Kohlenstoffatom ersetzt. Die Nebenwirkungen 
sind denen des Chlorpromazin ähnlich, im Wir- 
kungsspektrum der Substanz ist eine gewisse 
thymoleptische Komponente enthalten. 


Die piperazinsubstituierten Phenothiazinderivatesind 
auf die Dosis bezogen neuroleptisch und auch 
antiemetisch wirksamer als Chlorpromazin und 
die obengenannten Chlorpromazinverwandten. 
Aggressivität und Halluzinationen werden ver- 
mindert. Die Kranken werden trotz allgemeiner 
Beruhigung weniger schläfrig als nach entspre- 
chend wirksamen Dosen der nichtpiperazinsub- 
stituierten Verbindungen. Die antiemetische Wir- 
kung schließt im Gegensatz zu Chlorpromazin 
auch die Bewegungskrankheiten ein. Nebenwir- 
kungen sind im wesentlichen ähnlich wie nach 
Chlorpromazin, aber teilweise schwächer. Ein 
Ikterus ist sehr viel seltener. Agranulozytose ist 
wohl noch nicht vorgekommen. Allerdings sind, 
besonders nach größeren und mittleren Dosen, 
Störungen von seiten des extrapyramidalen Sy- 
stems häufiger und eventuell auch andersartig als 
nach Chlorpromazin. Dabei kommen drei Grup- 
pen von Symptomen vor: 1. Parkinsonähnliches 
Syndrom mit maskenartigem Gesicht, Rigor, 
Tremor, Salivation. 2. Dyskinetisches Syndrom, 
“das sich meistens vorwiegend im Kopf-, Hals- und 
Schultergebiet abspielt, zum Beispiel Schwierig- 
keiten beim Sprechen und Schlucken, periorale 
Spasmen mit Hervorstoßen der Zunge, Ticks, 
Krämpfe der Augen-, Hals-und Rückenmuskeln, 
aber auch anderer Muskelgebiete. 3. Stärkste mo- 
torische Unruhe, dauernde Agitation, Rastlosig- 
keit, Unfähigkeit stillzusitzen oder zu schlafen. 
Die Symptome verschwinden in den meisten Fäl- 
len nach Absetzen der Mittel oder nach Verringe- 
rung der Dosen. Trotz weiterer Zufuhr dieser 
Substanzen lassen sich diese sehr unangenehmen 
Nebenwirkungen in vielen Fällen durch gleich- 
zeitige Gabe von Anti-Parkinson-Mitteln ver- 


1 Taractan®, Truxal® 
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mindern oder beseitigen (s. S.102). Es sind aber 
auch irreversible Schädigungen bekanntgewor- 
den, die gegen jede Therapie resistent sind. Eine 
genaue Beobachtung der ersten Symptome, be- 
sonders bei Patienten über 50 Jahre, ist deshalb 
notwendig. Es ist stets zu ermitteln, ob nach Ab- 
klingen der akuten Nebenwirkungen die Gabe 
von Neuroleptika wirklich noch nötig ist. Die 
Dosen von Perphenazin' sollen bei ambulanten 
Kranken nicht höher als täglich 12 mg per os oder 
rektal sein, bei psychiatrisch-stationärer Behand- 
lung können bis zu 24 mg unter dauernder Kon- 
trolle gegeben werden. Das chemisch analoge 
Fluphenazin? (—Cl ist durch —CF, ersetzt) ist 
qualitativ wie Perphenazin zu beWiattel Die Do- 
sen von Perazin? liegen höher (2mal 50 bis 5mal 
150 mg täglich per os). 


Zahlreiche weitere Neuroleptika und Antidepres- 
siva sind im Handel erhältlich, ohne daß ihre Not- 
wendigkeit und ihr besonderer Wert nachgewie- 
sen wurden. Es ist zweckmäßig, sich auf einige 
bekannte und wohluntersuchte Präparate zu be- 
schränken. 


Unter dem Begriff der Langzeitneuroleptika wer- 
den Substanzen verstanden, die entweder extrem 
langsam ausgeschieden oder von der Injektions- 
stelle über lange Zeit freigegeben werden. Aus 
dieser Eigenschaft ergibt sich ihre Anwendung bei 
ambulanten, unzuverlässigen Psychotikern. Der 
beträchtliche Nachteil liegt in der Unmöglichkeit 
bei Auftreten von schweren Nebenwirkungen die 
Medikation rückgängig zu machen. Ein Lang- 
zeitneuroleptikum der Phenothiazinreihe ist z.B. 
Fluphenazin-decanoat als Depotpräparat und als 
Abkömmling der Butyrophenone das oral appli- 
zierbare Pimozid*. 


Butyrophenone 


Haloperidol5, Droperidol® und weitere Ver- 
wandte wirken stark neuroleptisch und können 
daher bei manisch psychotischen Zuständen an- 
gewendet werden. Sie werden auch zur Prämedi- 
kation von Narkosen und zur Neuroleptanalgesie 
(s.$.143) benutzt. 


1 Decentan® 

2 Lyogen®, OMCA® 

3 Taxilan® 

4 @Orap® 

5 Haloperidol-Janssen® 

6 Dehydrobenzperidol-Janssen® 
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Reserpin 


Reserpin ist ein Antisympathotonikum mit zen- 
tralen und peripheren Angriffspunkten (Näheres 
s. S.26, 32). Neben seinem Hauptanwendungs- 
gebiet, der Hypertoniebehandlung, fand es wegen 
seiner sedierenden und neuroleptischen Wirkung 
Anwendung bei Angst- und Spannungszuständen 
sowie chronischen Psychosen mit psychomotori- 
scher Hyperaktivität und Aggressivität. 


Antidepressiva 
(Thymoleptika, Thymeretika) 


Von den im wesentlichen dämpfend wirkenden 
Neuroplegika der Chlorpromazingruppe und von 
Reserpin sind Substanzen mit einer antidepressi- 
ven Wirkung zu unterscheiden. Wenn dieser Ef- 
fekt vorwiegend antriebssteigernd oder hem- 
mungslösend ist, werden die Substanzen Thyme- 
retika genannt, falls sich ihre Wirkung eher de- 
pressionslösend oder stimmungsaufhellend aus- 
wirkt, werden sie als Thymoleptika bezeichnet. 
In der Gruppe der Thymoleptika gibt es Sub- 
stanzen, dieneben der depressionslösenden Haupt- 
wirkung mehr psychomotorisch aktivierend und 
solche, die mehr psychomotorisch dämpfend 
wirken. Die Thymoleptika können bei Depres- 
sionen eine günstige Wirkung auf Grundstim- 
mung und Verhalten haben. Die Wahl des Mittels 
richtet sich nach dem Typ der vorliegenden De- 
pression. Beispiel für ein Thymoleptikum mit 
psychomotorisch aktivierender Wirkkomponen- 
te ist Desimipramin, für ein solches mit dämp- 
fender Komponente ist Amitriptylin und für 
Thymoleptika mit bipolarer Komponente sind 
Imipramin und Nortriptylin. Bei Depressionen, 
vor allem bei agitierten und ängstlichen Formen, 
ist eine ausschließliche Antriebssteigerung nicht 
sinnvoll, sondern sogar gefährlich, weil Angst 
und Suizidgefahr erhöht würden. Das Wesent- 
liche jeder Depressionsbehandlung muß vielmehr 
die depressionslösende, stimmungsaufhellende 
Therapie sein. Bei Einsatz von Thymoleptika mit 
antriebssteigender Komponente muß diese even- 
tuell durch gleichzeitige Gabe psychomotorisch 
dämpfenden Mitteln (Neuroleptika, Tranquillan- 
tien) kompensiert werden. Aus diesen Uberle- 
gungen geht hervor, daß die „Therapie“ einer 


Depression mit Psychoanaleptika falsch ist, da 
diese Arzneimittel nur antriebssteigernd, aber 
nicht stimmungsaufhellend wirken (Zunahme 
der Suicidgefahr). 


Iminodibenzylderivate und Analoga 
(Tricyclische Antidepressiva) 


Imipramin!. Bei endogener Depression führt 
Imipramin nach einer anfänglichen Phase der 
Dämpfung zu einer Stimmungsaufhellung. Die 
Dosierung liegt zwischen 100 und 200 mg täglich 
per os. Auch zur Therapie nichtpsychotischer Er- 
krankungen können Imipramin oder verwandte 
Substanzen Verwendung finden, wenn einem 


Leiden vorwiegend psychische Faktoren zugrun- 
de liegen. Erfolgreich ist zum Beispiel die Thera- 


pie der Enuresis nocturna. Nebenwirkungen sind 


"dosisabhängig und bei hoher Dosierung häufig: 


atropinartige Wirkungen an Mund, Auge, Herz 
und Magen-Darm-Kanal (adynamischer Ileus), 
Verwirrtheitszustände, gelegentlich Halluzina- 
tionen, Schlaflosigkeit, Parkinson-ähnliche Bil- 
der mit starkem Muskelzittern, selten auch epilep- 
tiforme Anfälle und plötzlicher Herztod. ` 

pramin hemmt die Monoaminoxydase nicht. In 


der Peripherie ist neben der atropinartigen Wir- 


kung eine Verstärkung der adrenergen Impulse 


und der Wirkung zugeführter Katecholamine 
(Vorsicht bei Lokalanästhesie!) bemerkenswert. 
Dieser Effekt läßt sich dadurch erklären, daß 
Imipramin und sein durch Demethylierung ent- 
stehender Metabolit Desipramin (Desmethyl- 


in die Zellen hemmen. Damit erhöhen sie ebenso 
wie Cocain die aktuelle Konzentration an n an Kate- 
cholaminen im Extrazellulärraum.. ‘Desipramin 
wirkt im Gegensatz zu Imipramin stärker an- 
triebssteigernd (s. Abb. 51). Imipramin und Des- 
ipramin senken infolge ihrer direkten vasodilatie- 
renden Wirkung den Blutdruck. Nach langer 
Zufuhr von trizyklischen Antidepressiva kann, 
wie nach Chlorpromazin, auch eine schwere 
Schädigung des Herzens („toxische Kardiomyo- 
pathie“‘) auftreten. Bei akuter Vergiftung ist ein 
Herzversagen auch bei Kindern beobachtet wor- 
den. 


1 Tofranil® 
2 Pertofran® 


Trotz groBer chemischer Ahnlichkeit aller Thy- 
moleptika ist doch das Verhältnis der einzelnen 
Wirkkomponenten zueinander von Substanz zu 
Substanz verschieden. Eine Betonung der an- 
triebssteigernden Wirkung zeigen neben dem 
schon genannten Desipramin! auch Nortriptylin? 
und Protriptylin?. Umgekehrt ist die psychomoto- 
risch-dämpfende Wirkung bei Amitriptylin* und 
Doxepin® herausgehoben. Substanzen mit psy- 
chomotorisch bipolaren Wirkeigenschaften ne- 
ben der antidepressiven Hauptwirkung sind Imi- 


pramin Clomipramin® (ein chloriertes Imipramin) 


und Noxiptilin 7 


Monoaminoxydasehemmstoffe 


Thymeretische Wirkungen haben einige Substanzen, 
die in vitro und in vivo das Ferment Monoaminoxydase 
hemmen. Sie haben kaum noch eine therapeutische 
Bedeutung bei der Behandlung von Depressionen. Die 
Monoaminoxydasehemmstoffe gestatten aber Einblik- 
ke in adrenerge Mechanismen, speziell auch des Zen- 
tralnervensystems. Dieses Ferment fördert den Abbau 
biologisch bedeutungsvoller Amine, zum Beispiel Nor- 


adrenalin und Serotonin (5-Hydroxytryptamin). Die 


meisten der bisher verwendeten Hemmstoffe dieser 


Gruppe sind Hydrazinderivate. Eine Ausnahme bildet 


Tranylcypromin®, das auch nicht die für Hydrazinderi- 
vate typischen, nicht über die Monoaminoxydasehem- 
mung bedingten Nebenwirkungen besitzt. Nach Zu- 
fuhr von Monoaminoxydasehemmstoffen ist der Ge- 
halt verschiedener Teile des Hirnstammes an Noradre- 
nalin und Serotonin erhöht. Im Tierversuch läßt sich 
durch diese Hemmstoffe die depressive Wirkung von 
Reserpin antagonistisch beeinflussen. Keine Substanz 
dieser Gruppe ist in ihren Wirkungen auf die Hem- 
mung der Monoaminoxydase beschränkt. Auch andere 
Enzyme werden gleichzeitig gehemmt. Es ist nicht 
möglich, eine bestimmte therapeutische Wirkung 
dieser Stoffe auf eine Anhäufung eines bestimmten 
Amins in einem bestimmten Gewebe zu beziehen. 
Bemerkenswerterweise greifen Monoaminoxydase- 
hemmstoffe und imipraminartige Verbindungen in die 
zelluläre Verteilung der Katecholamine ein. 


Durch die Monoaminoxydasehemmstoffe können 
biogene Amine, die in der Nahrung enthalten sind und 
normalerweise abgebaut werden, zu gefährlichen Blut- 
. druckkrisen führen. So sind nach dem Genuß von Käse, 


bestimmten Weinsorten, besonders Chianti, extreme ' 


!Pertofran® 6 Anafranil® 

* Acetexa®, Nortrilen® 7Agedal® 

3 Maximed® 8 Jatrosom®, Parnate® 
*Laroxyl®, Saroten®, Tryptizol® 2-Phenyl- 


5Aponal®, Sinequam® cyclopropylamin, 
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Blutdrucksteigerungen beschrieben worden, analoge 
Erscheinungen wurden nach Zufuhr therapeutischer 
Gaben von Sympathomimetika, auch von L-Dopa be- 
obachtet. 


Lithium 

Die Zufuhr von Lithium in Form von Salzen hat 

sich zur Therapie der Manie bei manisch-depres- . 
siven Psychosen und zur Prophylaxe rezidivie- 

render manisch-depressiver Zustände in vielen 

Fällen bewährt. Die Phasenfrequenz nimmt ab. 

Depressive Phasen und schizophrene Krankheits- 

bilder lassen sich nicht beeinflussen. Die manischen 

Symptome werden ohne Beeinträchtigung der 

normalen psychischen Funktionen beseitigt. Der 

Patient wird nicht schläfrig. Die volle Wirksam- 

keit entwickelt sich erst nach 6- bis 10tägiger, die 

rezidivverhindernde Wirkung erst nach 6- bis 

12monatiger Lithiumzufuhr. Die therapeutische 

Breite ist relativ klein; es muß unter Beachtung 

des therapeutisch richtigen Lithium-Blut-Spie- 
gels (0,8 bis 1,2 mval/l) individuell dosiert wer- 
den: etwa 3mal 0,5 g Lithiumacetat' pro die, zur 
Prophylaxe anfangs halbe Mengen. Als erstes 

Symptom einer Überdosierung tritt ein feinschlä- 
giger Tremor auf. Dann können 
starkes Zittern, Krampfanfälle mit entsprechen- 
den] EEG-Veränderungen, Muskelschwäche, Ata- 
xie, Schwindel, es Vasopressin-resisten- 


Exophthalmus. Bei an; BE Todes- 


fälle vorgekommen. Herz- und Niereninsuffi- 
zienz, gleichzeitige Natriumrestriktion oder Salu- 
retikagabe sowie Schwangerschaft sind Kontra- 
indikationen gegen die Anwendung von Lithium- 
salzen. Schwere Vergiftungen sind durch Hämo- 
dialyse bzw. forcierte Diurese zu bekämpfen. 


Tranquillantien, Anxiolytika, 
Ataraktika 


Tranquillantien (englisch = minor tranquilizers) 
sollen bei Angst- und Spannungszuständen sowie 
Zwangsvorstellungen dampfend wirken, ohne wie 
die sonst verwendeten Sedativa und Hypnotika 
gleichzeitig Miidigkeit hervorzurufen. Tranquil- 
lantien sollen eine Psychotherapie ergänzen, nicht 
ersetzen. Sie werden oft zu leichtfertig verordnet, 


1 Quilonum® 


inzukommen: 
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zumal sich in vielen Fällen der ambulanten All- 
gemeinpraxis gezeigt hat, daß Neurosen und 
Angstzustände auch durch „suggestive“ Placebo- 
Gabe mit derselben hohen Erfolgsquote behandelt 
werden können wie durch Tranquillantien. Dies 
läßt sich dann aber auch durch kleine Dosen von 
Hypnotika erreichen. Tranquillantien müssen 
nicht immer besser als Placebo oder Hypnotika 
sein. Andererseits können sie die Wirkungen von 
Antihistaminika, Hypnotika oder Alkohol ver- 
stärken. Deshalb ist bei gleichzeitiger Zufuhr 
eventuell mit schweren hypnotischen Wirkungen 
und ataktischen Störungen zu rechnen. Dies kann 
für Autofahrer und beim Bedienen von Maschi- 
nen Gefahren mit sich bringen. Bei manchen, be- 
sonders älteren Menschen können schon Tran- 
quillantien allein in den üblichen und erst recht in 
höheren Dosen die intellektuelle Leistung und die 
Geschicklichkeit beeinträchtigen. 

Im Gegensatz zu den Neuroleptika haben diese 
Mittel keine Wirkung auf psychotische Zustände, 
hemmen aber ebenso wie Neuroleptika die Be- 
einflußbarkeit des Vegetativums durch die Psy- 
che (,,psychovegetative Entkopplung‘‘). Daher 
ihre Indikation bei allen psychisch überlagerten 
somatischen Erkrankungen. Bei der Verordnung 
von Tranquillantien und von Neuroleptika sollte 
immer bedacht werden, daß diese Mittel psychi- 
sche Wirkungen haben, die für die Persönlichkeit 
nicht immer gleichgültig sein können: Abnahme 
intellektueller Leistungsfähigkeit, Antriebsver- 
minderung, affektive Verflachung, Wurstigkeit, 
Minderung der Reizbarkeit, Abgleiten aus der 
Verantwortung sind als Folgen einer längeren 
Medikation zu erwarten. Im Einzelfall sollte je- 
weils abgewogen werden, ob die bestehende Er- 
krankung solche psychischen Veränderungen er- 
fordert bzw. in Kauf nehmen läßt, zumal die Zahl 
der Fälle von Sucht ständig steigt. 


Meprobamat! war das erste Tranquillans, an das kurze 
Zeit nach seiner Einführung viel zu große Erwartungen 
geknüpft worden sind. Es ist chemisch und pharmako- 
logisch dem mehrwertigen Alkohol Mephenesin (s. 
S.101) verwandt, der als Muskelrelaxans mit Angriffs- 
punkt im Rückenmark verwendet wurde. Meproba- 
mat hat eine hemmende Wirkung auf Hirnstamm, ba- 
sale Ganglien, Thalamus und auch auf polysynaptische 
Reflexe. Es ist stärker und ca. 8mal länger wirksam als 


! Aneural®, Cyrpon®, Miltaun® = 2-Methyl-2-propyl- 
1,3-hydroxypropan-dicarbamat 


Mephenesin. Bei Versuchstieren schützt es vor krampf- 
erzeugenden Wirkungen von Strychnin und Pentetra- 
zol. Affen sollen Furcht und feindliche Haltung verlie- 
ren und zahm und freundlich bei vollem Interesse an der 
Umgebung werden. 

Meprobamat wird nach oraler Zufuhr gut resorbiert, 
nach 1 bis 2 Stunden ist im Blut das Maximum erreicht, 
nach 24 Stunden ist dort nur noch wenig nachweisbar. 
10%, werden unverändert, der Rest als Stoffwechsel- 
produkte, vor allem nach Paarung mit Glucuronsäure 
und als unwirksames Hydroxymeprobamat ausgeschie- 
den. Das Mittel wird häufig bei seelischen Spannungs- 
zuständen und bei psychomotorischen Erregungen ge- 
geben. Die Dosierung ist 3mal täglich 0,2g bis 4mal 
täglich 0,4 g per os. 

Nebenwirkungen. Die mikrosomalen Enzyme in der 
Leber werden aktiviert. Allergische Reaktionen ver- 
schiedener Art können vorkommen. Nach größeren Do- 
sen treten Dösigkeit und bei bestimmten Menschen 
Störungen der intellektuellen Leistung und der Koordi- 
nationsfähigkeit auf, besonders bei Kombination mit 
Alkohol oder Hypnotika. In seltenen Fällen wurden 
nach langdauernder Zufuhr Gewohnheitsbildung und 
suchtähnliche Zustände beschrieben. Die Entziehungs- 
symptome sind Schlaflosigkeit, Erbrechen, Angstzu- 
stinde, Muskelzuckungen, epileptiforme Krämpfe; 
selbst Todesfälle sind beschrieben. 


Benzodiazepinderivate. Zwei Vertreter die- 
ser Gruppe mit ähnlichen pharmakologischen 
Wirkungen sind Chlordiazepoxid! und Diaze- 
pam?, sie haben bei Versuchstieren und auch beim 
Menschen einen ähnlichen, aber stärkeren Effekt 
als Meprobamat. Der Angriffspunkt im Zentral- 
nervensystem ist vorwiegend im limbischen Sy- 
stem lokalisiert. Wilde Tiere können ohne Beein- 
trächtigung der allgemeinen Aktivität damit ge- 
zähmt werden. Bei wiederholter Zufuhr ist mit 
Kumulation zu rechnen, weil die Substanzen erst 
im Laufe einiger Tage restlos ausgeschieden wer- 
den. Chlordiazepoxid wird in oralen Tagesdosen 
von 20 bis 60 mg und Diazepam von 4 bis 40 mg 
bei Angst- und Spannungszuständen zur Unter- 
stützung der Psychotherapie, zur „psychovege- 
tativen Entkopplung‘ und auch bei Entziehungs- 
kuren von Alkoholikern und anderen Süchtigen 
gegeben, zur Narkoseprämedikation 0,15 mg/kg 
i.v. Dabei wird die Wirkung von Muskelrelaxan- 
tien des Curaretyps verstärkt, die Wirkung der 
depolarisierenden Substanzen dagegen verkürzt. 
Bei spastischen Zuständen verschiedener Genese, 


! Librium® 2 Valium® 


wie Tetanus, spastische Paraplegie, ist Diazepam 
gut wirksam. Besonders bei ambulanten Kranken 
ist auf störende Nebenwirkungen von seiten des 
Zentralnervensystems zu achten. Bei größerer 
Empfindlichkeit und bei höherer Dosierung ist 
eine Reihe von Nebenwirkungen zu beobachten: 
Müdigkeit und Ataxie (vor allem in Kombination 
mit Alkohol oder Schlafmitteln), Hauterschei- 
nungen, Schwindel, Obstipation, Libidoverlust, 
Menstruationsstörungen, Appetitsteigerung mit 
starker Gewichtszunahme. Nach Chlordiazep- 
oxid sind auch Fälle von Agranulozytose und 
Gelbsucht berichtet worden, nach Diazepam psy- 
chische und physische Abhängigkeit mit Entzie- 
hungserscheinungen, Halluzinationen. Ähnlich 


Chlordiazepoxid' 
7-Chlor-2-methylamino-5-phenyl-3H-1,4- 
benzodiazepin-4-oxyd 
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Diazepam? 
7-Chlor-1-methyl-5-phenyl-2,3-dihydro-1H-1,4- 
benzodiazepin-2-on 


1 Libnum® 
2 Valium® 


Psychoanaleptika 


Aus der Gruppe der unspezifisch wirkenden Ana- 
leptika lassen sich diejenigen Substanzen ausklam- 
mern, die vorwiegend die „Psyche“ anregen. Sie 
wirken im Gegensatz zu den Thymoleptika nicht 
antipsychotisch. Man faßt sie unter dem Termi- 
nus Psychoanaleptika zusammen. Synonyma 
sind: Psychostimulantien und Psychotonika. Bei 
starker Überdosierung sind diese Substanzen wie 
die Analeptika Krampfgifte. 
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wie Diazepam ist Oxazepam!, ein Metabolit des 
Diazepam zu beurteilen. Eine vorwiegend hyp- 
notische Wirkung hat die chemisch nahestehende 
Verbindung Nitrazepam?. Dieses wird vor allem 
als Schlafmittel verwendet (s. S.132). 


Anhang 


Zur praktischen Anwendung psychisch dampfen- 
der Pharmaka: 

1. Ambulante Behandlung von nicht psychoti- 
schen Angst- und Spannungszuständen: Tran- 
quillantien, Hypnotika niedrig dosiert, keine 
Neuroleptika. 

2. Schlafstörungen: Hypnotika, evtl. Tran- 
quillantien. Wahl des Medikamentes nach ge- 
wünschter Wirkungsdauer (Einschlaf- bzw. 
Durchschlafmittel). 

3. Erregungszustände bei Psychosen (endogen 
oder toxisch) : Neuroleptika, Scopolamin, Chlor- 
methiazol (vor allem Delirium tremens). 

4. Stationäre Behandlung wie 1 bis 3; bei Herz- 
infarkt Diazepam hoch dosiert, keine Neurolep- 
tika; bei Coma hepaticum Scopolamin; bei 
psychisch vegetativen Erkrankungen wie Hyper- 
tonie, Bronchialasthma, Magen-Duodenal-Ul- 
kus, Colitis ulcerosa etc.: Tranquillantien, Hyp- 
notika und kurzfristig wenn nötig Neuroleptika 
(Cave!). 

5. Narkoseprämedikation: Neuroleptika, Barbi- 
turate, Diazepam hoch dosiert, zusätzlich Opiate 
und Atropin. 


1 Adumbran®, Praxiten® 
2 Mogadan®, Mogadon® 


Coffein 


Von den drei Purinkérpern dieser Gruppe hat Coffein 
(1,3,7-Trimethyl-xanthin) die stärkste psychoanalep- 
tische Wirkung. Theophyllin (1,3-Dimethyl-xanthin) 
istetwas weniger wirksam, Theobromin (3,7-Dimethyl- 
xanthin) hat praktisch keinen zentral erregenden Effekt. 
Coffein kommt in einer Reihe von Pflanzen vor, die 
seit langen Zeiten als Genußmittel gebraucht werden: 
Coffea arabica, Thea sinensis, Cola vera, Ilex paraguay- 
ensis (Mate-Tee). Coffein wird außerdem heute groß- 
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technisch synthetisiert. Es wird Erfrischungsgetranken 
zugesetzt. 

Coffein wirkt vornehmlich auf die Hirnrinde, erst 
bei hohen Dosen tritt eine Stimulierung der 
vegetativen Zentren ein. Im Tierversuch lassen 
sich mit (sub-)letalen Coffeinmengen die fiir Ana- 
leptika typischen Krampfe und auch eine Erre- 
gung des Riickenmarks demonstrieren. 


Der corticale Effekt therapeutischer Coffeinmen- 
gen (0,05 bis 0,2 g per os) hangt von der Ausgangs- 
lage des Menschen ab: Die Ermüdung verschwin- 
det, die geistige Aufnahmefähigkeit, das Merk- 
vermögen und die Denkfähigkeit werden gestei- 
gert. Ist eine Person dagegen schon hellwach, so 
ist eine Coffeinwirkung im Sinne einer Verbesse- 
rung der geistigen und körperlichen Leistung 
kaum festzustellen. Die genannten Dosen, die in 1 
bis 2 Tassen Kaffee oder Tee enthalten sind, ver- 
hindern das Ein- bzw. Durchschlafen. Bei alten 
Menschen und manchmal bei Hypertonikern 
kann Coffein paradoxerweise das Einschlafen er- 
leichtern. Eine sinnvolle Erklärung für diese Wir- 
kung läßt sich bisher nicht geben. Höhere Dosen 
von Coffein erzeugen Ideenflucht, Ruhelosigkeit 
und Tremor. Im Anschluß an die erregende Wir- 
kung normaler Coffeindosen folgt keine kom- 
pensatorische depressive Phase. Bei chronischer 
Zufuhr von Coffein (Kaffee- oder Teetrinken) 
läßt sich keine Schädigung des Organismus nach- 
weisen, nur bei übertriebenem Genuß oder be- 
sonders Empfindlichen treten ‚Nervosität‘, 
Schlaflosigkeit und ähnliche Zeichen auf. Bei 
plötzlichem Entzug von Coffein treten keine Ab- 
stinenzsymptome auf. 


Coffein und Theophyllin erregen in großen 
Dosen Gefäß- und Atemzentrum. Trotzdem 
steigt der Blutdruck nicht an, weil auf Grund 
eines peripheren Angriffs die Gefäße von Haut, 
Niere und Herz erweitert werden. Die beiden 
Substanzen fördern die Glykogenolyse durch 
Hemmung der Phosphodiesterase, die den Abbau 
des 3’,5'-AMP aktiviert (s. Schema S.16). _Ebenso 
„wie die Glykogenolyse wird auch die Lipolyse 
‘durch 3’,5/-AMP gefördert. Es kommt zu einer 
Freisetzung von N oradrenalin im Zentralnerven- 
system und von Adrenalin aus den Nebennieren. 
Dadurch werden die oben genannten Wirkungen 
teilsweise verstärkt. Die Gehirngefäße werden 
durch direkte Wirkung auf die glatte Gefäßmus- 
kulatur verengt (Migränetherapie). 
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Methamphetamin’ 
1-Phenyl-2-methylamino-propan 
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Fenfluramin? 
1-(m-Trifluormethyl-phenyl)-2-äthylaminopropan 


(das im Molekül verborgene Methamphetamingerüst 
ist hervorgehoben) 
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Phenmetrazin® 
2-Phenyl-3-methyl-tetrahydro-1,4-oxazin= 2-Phenyl- 
3-methyl-morpholin (das im Molekül verborgene 
Methamphetamingerüst ist hervorgehoben) 


Methyiphenidat* 
a-Phenyl-a-piperidyl-(2)-essigsäure-methylester 
(das im Molekül verborgene Methamphetamingerüst 
ist hervorgehoben) 


1 Pervitin® 
2 Ponderax® 


3 Preludin® 
4 Ritalin® 


Coffein wird schnell und vollständig vom 
Magen-Darm-Kanal resorbiert, nur ein kleiner 
Teil wird unverändert von der Niere ausgeschie- 
den, der Abbau erfolgt teilweise durch Demethy- 
lierung und teilweise durch Oxydierung zu 
Harnsäure (z.B. 1-Methylharnsäure), zum Teil 
geht der Abbau bis zum Harnstoff. 


Amphetamin!, Methamphetamin? 


Diese beiden Substanzen sind Verwandte des Ad- 
renalin und gehören in die Gruppe der Sympa- 
thomimetika. Neben einer deutlichen peripheren 
adrenergen Wirkung stimulieren diese „Weck- 
amine‘‘ das Zentralnervensystem, in das sie im 
Gegensatz zu den Katecholaminen gut einzu- 
dringen vermögen. Sie setzen aus extragranulären 
Speichern adrenerger Neurone Noradrenalin und 
Dopamin frei. Zwischen Amphetamin und 
Methamphetamin bestehen keine Wirkungs- 
unterschiede. d-Amphetamin? wirkt bezogen auf 
den peripheren Effekt stärker erregend als l- 
Amphetamin. Propylhexedrin‘, bei dem der 
Phenylrest des Amphetamin durch einen Cyclo- 
hexylrest ersetzt ist, hat analoge Wirkungen. Ver- 
knüpfung des Amphetaminmoleküls mit Theo- 
phyllin® führt zu einer Substanz, die ebenfalls 
zentral wirkt und mit derselben Vorsicht wie 
Amphetamin benutzt werden sollte, zumal sie 
häufig zu Mißbrauch führt. Dasselbe gilt für 
Amphetaminil°, das Amphetamin in ,,larvierter“ 
Form enthält. 


Ebenso wie Coffein wirken die Amphetamine bei 
ermüdeten Personen deutlicher als im hellwachen 
Zustand. Nach Dosen von 3 bis 9 mg verschwin- 
.det die Müdigkeit; die Stimmungslage wird 
gehoben (eventuell Euphorie!). Durch Ermüdung 
herabgesetzte Leistungsfähigkeit wird für einige 
Stunden wiederhergestellt. Während gegen die 
einmalige Anwendung von Amphetamin in extre- 
men Situationen keine Einwände zu machen sind, 
muß vor einer länger dauernden Anwendung gewarnt 
werden: Der Organismus gerät in einen Erschöp- 
fungszustand (Mangel an Schlafund Nahrung), es 
tritt eine Gewöhnung ein, die mit Dosissteigerung 
beantwortet wird; eventuell kommt es zur 
Gewohnheitsbildung und Sucht. 


1 Pervitin® 4 Eventin® 
2 Benzedrin®, Elastonon® 5 Captagon® 
3 Dexedrine® 6 AN 1® 
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Bei der Sucht kann die täglich benötigte Menge 
0,5 bis 2,0 g Amphetamin erreichen; dabei treten 
dann vereinzelt toxische Psychosen auf, besonders 
nach exzessiver intravenöser Zufuhr dieser und 
verwandter Substanzen. Entziehungssymptome 
wurden beobachtet. 


Methylphenidat' 


Methylphenidat hat im ganzen ähnliche Wirkungen 
wie Amphetamin, aber geringere periphere Neben- 
wirkungen als dieses. Zur Reduzierung des Appetits 
ist es nicht geeignet. Bei hyperkinetischen Kindern 
über 6 Jahren wurde ein günstiger Effekt erzielt. Diese 
Medikation ist bei langdauernder Durchführung nicht 
ohne Risiko für die psychische Entwicklung der Kinder. 
Daher sollten Methylphenidat (und Amphetamine) 
wenn überhaupt, nur im Rahmen einer streng ge- 
führten Psychotherapie gegeben werden. Eine kritik- 
lose Anwendung dieser Mittel bei Problemkindern mit 
schlechten Schulleistungen und bei Legasthenie ist 
falsch. Es darf nicht übersehen werden, daß das Wachs- 
tum der behandelten Kinder retardiert werden kann 
und u. U. Halluzinationen ausgelöst werden. 


Anorektika, Appetitzügler 


Die Amphetamine und besonders die unten ge- 
nannten Substanzen Phenmetrazin, Phentermin 
und Fenfluramin werden als Anorektika gegeben. 
Übergewicht wird fast immer durch eine Kalo- 
rienzufuhr bedingt, die den tatsächlichen Bedarf 
überschreitet; nur die sehr seltenen Fälle einer 
echten Stoffwechselentgleistung müssen hier aus- 
genommen werden. Dementsprechend läßt sich 
eine Abmagerung nur durch eine Reduzierung 
der Kalorienaufnahme erzwingen. Bei der An- 
wendung dieser Substanzen sollten folgende Ge- 
sichtspunkte berücksichtigt werden: 1. Sie ver- 
mindern nicht in allen Fällen den Appetit, 2. Sie 
sind lediglich Adjuvantien für eine diätetische und 
psychotherapeutische Behandlung einer Überge- 
wichtigkeit; 3. Nach einigen Wochen verlieren 
sie ihre Wirksamkeit, 4. Sie sollen nur verwendet 
werden, wenn andere Methoden versagt haben; 
5. Sie dürfen nicht mit anderen Medikamenten 
kombiniert und nicht parenteral appliziert wer- 
den, und 6. Gewohnheitsbildung und Sucht 
können nicht ausgeschlossen werden. 


1 Ritalin® 
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Phenmetrazin ! 


Die Wirkung dieses Pharmakon auf das Zentralnerven- 
system gleicht der des Amphetamin. Die peripheren 
adrenergen Nebenwirkungen sind schwächer ausge- 
bildet. Die Substanz wird für eine Reihe von Indika- 
tionen empfohlen: als Appetitzügler, zur Hebung der 
Stimmungslage bei depressiven Verstimmungen, als 
Antidot gegen die hypnotischen Nebenwirkungen von 
Antiepileptika oder Reserpin. Sie kann auf Grund ihrer 
euphorisierenden Wirkung zur Gewohnheitsbildung 
und Sucht führen. Daher ist für die Verschreibung von 
Phenmetrazin dieselbe Vorsicht angebracht wie für die 
Amphetamine. In einigen Ländern ist Phenmetrazin 
ein häufig benutztes Suchtmittel geworden. Auch als 
Appetitzügler sollte es vermieden werden. 


1 Preludin® 


Analeptika 


Analeptika sind Pharmaka, die in geeignetem Dosen- 
bereich die Aktivität bestimmter Abschnitte des Zen- 
tralnervensystems steigern, in höherer Dosierung wir- 
ken sie als Krampfgifte. 

Eine Indikation fiir die Analeptika im engeren Sinne 
ist nur dann gegeben, wenn eine Hemmung des Vaso- 


motoren- oder Atemzentrums vorliegt, die aus vitaler 


‚Indikation durchbrochen werden muß. Der therapeu- 
tische Effekt der Analeptika ist rein zentral, sie besitzen 
keine direkte Wirkung auf das Herz, die Gefäße oder 
die Atemmuskulatur. Ihre Indikationsbreite wurde im 
Laufe der Zeit weitgehend eingeschränkt: Bei zentraler 
Vasomotorenlahmung bewährt sich die Anwendung 
peripher angreifender Kreislaufmittel im allgemeinen 
besser. Bei Vergiftungen mit Barbituraten ist ihre Ver- 
wendung ebenfalls stark eingeschrankt worden, bei 
Vergiftungen mit Opiaten stehen spezifische Antidote 
zur Verfügung. Die Behandlung Vergifteter besteht 
in der konsequenten künstlichen Beatmung einschließ- 
lich der adäquaten Wasser- und Salzgabe. Nur wenn die 
angegebene Therapie nicht möglich ist, kann versucht 
werden, den Zustand des Vergifteten vorübergehend 
durch Analeptika zu bessern. 

Im Tierversuch läßt sich die Wirkung der Analeptika 
demonstrieren. Für den Antagonismus gegenüber einer 

barbituratbedingten Atemdepression ist in der Abb. 47 
ein Beispiel gegeben. Ebenfalls lassen sich die nach Über- 
dosierung auftretenden Krämpfe bei Versuchstieren 
einfach auslösen. Die Strychninwirkung besitzt einen 
anderen Charakter. Die Vergiftungsbilder am Ver- 
suchstier und am Menschen decken sich; durch die frü- 
her übliche Anwendung von Pentetrazol in der 


Phentermin! 


Es mindert im oben angegebenen Sinne den Appetit. 
Da nahe verwandte Substanzen mit erheblichen Ne- 
benwirkungen (pulmonale Hypertension nach Chlor- 
phentermin) belastet sind, sollte es, wenn überhaupt, 
nur ganz kurze Zeit gegeben werden, zumal auch Ab- 
hängigkeit und einzelne Fälle von pulmonaler Hyper- 
tonie bereits bekannt geworden sind. 


Fenfluramin 


Es vermindert den Appetit im vergleichbaren Ausmaß 
wie die anderen Anorektika. Seine zentral erregende 
Wirkung ist, wenn überhaupt vorhanden, schwach aus- 
geprägt, manche Patienten wurden cher sediert. Die 
Möglichkeit einer peripheren Fettverwertungsstörung 
durch diese Substanz wird diskutiert. 


1 Mirapront® = 1-Phenyl-2-methyl-2-amino-propan 


Krampfbehandlung von Geisteskranken ist ein größeres 
Erfahrungsgut vorhanden. Während für den Wir- 
kungsmechanismus von Strychnin experimentelle Hin- 
weise vorliegen, ist jener der anderen Analeptika auf 
zellularer Basis nicht aufgeklärt. 

Kampfer (Camphora) ist das älteste Analeptikum; er 
ist heute obsolet. 


Pentetrazol! 


Bei normalen Versuchstieren treten nach Pentetrazol 
folgende Symptome auf: Ruhelosigkeit, verstarkte 
motorische Aktivitat, gesteigerte Atmung. Nach hohen 
Dosen kommt es zu (tonisch-)klonischen Krämpfen, die 
bei zu langer Dauer des einzelnen Krampfanfalls durch 
Anoxie zum Tode führen, da während eines solchen An- 
falls eine reguläre Atemtätigkeit unmöglich ist (s. auch 
Tab. 8). Die letale Dosis beträgt etwa das 2- bis 3fache 
der krampfauslösenden Dosis. Am narkotisierten Tier, 
vor allem bei zu tiefer Narkose, tritt die stimulierende 
Wirkung von Pentetrazol auf das Atemzentrum beson- 
ders deutlich hervor (Abb. 47). 


Bemegrid? 

Die Wirkung von Bemegrid ist der von Pentetrazol 
ähnlich: es löst eine zentrale Erregung mit einer Stimu- 
lierung des Atemzentrums aus; höhere Dosen erzeugen 


1 Cardiazol® (irreführender Suggestivname) = Penta- 
methylentetrazol 

2 Eukraton®, Megimide® = ß-Äthyl-ß-methyl-glutar- 
säureimid 


Krampfe. Auf Grund der chemischen Verwandtschaft mit 
den Barbituraten wurde zuerst an einen spezifischen Ant- 
agonismus zwischen Bemegrid und den Barbitursäure- 
derivaten gedacht. Genauere Untersuchungen haben 
aber gezeigt, daß die Wirkung von Bemegrid ebenso 
unspezifisch ist wie die der anderen Analeptika. 


Strychnin 


Dieses Alkaloidausdem Samen der,,Brechnu8 (Strych- 
nos nux vomica) hat keine therapeutische Bedeutung 
mehr (in Tonika oder gar als Weckmittel), besitzt aber 
für die experimentelle Pharmakologie größeres In- 
teresse. Außerdem treten Strychninvergiftungen (Rat- 
tengift) auf, die eine spezifische Therapie erfordern. 


Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Analeptika 
entfaltet Strychnin seine Hauptwirkung am Rückenmark. 


ee a Aa 
Nach mäßigen Dosen steigert es den Muskeltonus 


(Steife der Nackenmuskeln) und die Reflexerregbar- 
keit, nach normalen sensiblen Reizen tritt eine über- 
schießende Reaktion auf. Das nächst stärkere Vergif- 
tungssymptom ist eine vermehrte Ausbreitung der Re- 
flexe im Rückenmark mit entsprechender Innervation 
großer Muskelgruppen. Das nächste Stadium ist durch 
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tonische Krämpfe gekennzeichnet, die durch einen ein- 
zigen Stimulus ausgelöst werden. Bei Vergiftung mit 
noch höheren Dosen (0,03 bis 0,1 g) tritt ein Tetanus 
der gesamten Skeletmuskulatur auf, das BewuBtsein ist 
dabei erhalten, der Tod tritt durch Anoxie ein. Die auf- 
gezahlten Symptome haben ihre Ursache in einer ex- 
tremen Steigerung des normalen Geschehens im Re- 
flexbogen: ein einfacher sensibler Reiz breitet sich im 
Rückenmark aus und aktiviert eine viel zu große Zahl 
von motorischen Neuronen. Der ,,verminderte synap- 
tische Widerstand“ scheint durch eine Enthemmung der 
Interneurone bedingt zu sein, die unter der inhibito- 
rischen Kontrolle der Renshaw-Zellen stehen; diese 
Hemmung wird aufgehoben. Eine Einzeldosis Strych- 
nin ist in etwa 12 Stunden vollständig eliminiert. 


Das Ziel einer Therapie der Strychninvergiftung muß 
darin bestehen, die Krämpfe zu unterdrücken. Geeignet 
hierfür sind schnell wirksame Barbitursäurederivate 
(z.B. Hexobarbital'), und vor allem Diazepam?. Diese 
Substanz hemmt die polysynaptischen Reflexe, so daß 
die gesteigerte Erregungsausbreitung im Rückenmark 
unterbleibt. Alle Manipulationen (z. B. Magenspiilung) 
haben so lange zu unterbleiben, bis die gesteigerte Re- 
flexerregbarkeit unterdrückt ist. 


1 Evipan-Natrium® 2 Valium® 


V. Endokrine Driisen 


Das Endokrinium ist ein außerordentlich kompli- 
ziertes System. Die Sekretion der Hormone ist 
von verschiedenen Faktoren abhängig: Alter, Ge- 
schlecht, Funktionszustand des Organismus 
(Krankheiten, Gravidität, Psyche, Pharmaka 
usw.). Hinzu kommt die gegenseitige Wechsel- 
wirkung zwischen den einzelnen endokrinen 
Drüsen, die teils gleichgeordnet sind, teils im 
Abhängigkeitsverhältnis zueinander stehen und 
sich dann über einen Rückkopplungsmechanis- 
mus beeinflussen. Auf die Physiologie bzw. Bio- 
chemie des Endokrinium kann im Rahmen dieser 
Erörterungen nicht eingegangen werden Bei 
zahlreichen Hormonwirkungen spielt das zykli- 


Hypophyse 


Von den zwei ontogenetisch verschiedenen 
Teilen der Hypophyse nimmt der Vorderlappen 
eine Sonderstellung ein, weil hier Hormone syn- 
thetisiert und sezerniert werden, die anderen 
endokrinen Düsen vorgeordnet sind (organotrope 
Hormone). Die Bildung und Inkretion dieser orga- 
notropen Hormone wie auch der direkt wirken- 
den Hormone ist ihrerseits abhängig von spezifi- 
schen Freisetzungsfaktoren aus der Eminentia 
mediana des Tuber cinereum. Diese Neurohor- 
mone („hypophyseotrope Hypothalamus-Hor- 
mone“) sind Oligopeptide. So besteht das 
"Thyreotropin-freisetzende Hormon (TRH, thy- 
reotropin releasing hormon) nur aus drei Amino- 
säureresten (l-Pyroglutamyl-I-histidyl-I-prolin- 
amid). Weitere Freisetzungshormone sind für fol- 
gende Hypophysenvorderlappen-Hormone be- 
kannt geworden: Corticotropin, follikelstimulie- 
rendes und luteinisierendes Hormon, ferner So- 
matotropin. Man kann annehmen, daß hormo- 


sche 3’,5’-AMP dieselbe Rolle als intrazelluläre 
Überträgersubstanz wie bei den Stoffwechselwir- 
kungen des Adrenalin (s. S.16). Dies gilt z.B. für 
Corticotropin, luteinisierendes Hormon, thyreo- 
tropes Hormon, Vasopressin, Glucagon, Para- 
thyreoidea-Hormon. 


Für die Pharmakologie und die Therapie ergeben 
sich drei Gesichtspunkte: 1. Anwendung von 
Hormonen bei Ausfallerscheinungen (Substitu- 
tionstherapie), 2. die Ausnutzung spezifischer 
Hormonwirkung, die über die physiologische 
Wirkung hinausgeht, und 3. Einfluß von Pharma- 
ka auf die Hormonbildung und -abgabe. 


nale und pharmakologische Wirkungen primär 
über diese Faktoren möglich sind. Neben den 
Hormonen, die ihrerseits in einem Zielorgan die 
Bildung bzw. Abgabe eines anderen Hormons sti- 
mulieren, sondert die Hypophyse auch Hormone 
ab, die unmittelbar auf Gewebe einwirken: 
Wachstumshormon, Lactationshormon, follikel- 
stimulierendes Hormon, Corticotropin bezüglich 
seiner lipolytischen Wirkung, Vasopressin und 
Oxytocin. 


Hypophysenvorderlappen 


Die Hormone des Vorderlappens sind Polypep- 
tide. Die Aminosäuresequenz des corticotropen 
Hormons ist aufgeklärt. Die organotropen Hor- 
mone sind weitgehend artunspezifisch, dagegen 
erweist sich das Wachstumshormon als artspezi- 
fisch. Im Gegensatz zu der großen physiologi- 


schen Bedeutung der Vorderlappenhormone ist 
die pharmakologische Anwendung auf eine 
kleine Anzahl von Indikationen beschränkt. 


Somatotropes oder Wachstumshormon 
(Somatotropin) 


Das Wachstumshormon vom Menschen hat ein 
Molekulargewicht von 21500 (188 Aminosäu- 
ren). Es wird wahrscheinlich in den acidophilen 
Zellen des Vorderlappens gebildet. Durch Zufuhr 
von Extrakten aus Vorderlappen von Schlacht- 
tieren läßt sich sowohl das Wachstum hypophy- 
senloser Ratten als auch das normaler Ratten über 
die Normalgröße hinaus steigern. Beim Menschen 
sind diese Extrakte unwirksam. Dagegen lassen 
sich bei Verwendung von Extrakten aus Men- 
schen- oder Primatendrüsen auch beim Menschen 
Wachstumswirkungen erzielen. Der Unterschied 
des Effektes beruht auf der chemischen Differenz 
der Polypeptide. Ein Somatotropinmangel, der 
sich als hypophysärer Zwergwuchs äußert, läßt 
sich durch wöchentliche Injektionen von 2,5 bis 
5,0mg Wachstumshormon aus menschlichen 


Drüsen ausgleichen. Menschliches Somatotropin! 


steht jetzt zur Behandlung von hypophysärem 
Zwergwuchs bzw. Minderwuchs zur Verfügung. 
Außer den Wirkungen auf das allgemeine 
Körperwachstum fördert das Hormon den Ei- 
weißansatz und den Fettabbau. Es ist ein Antagonist 
des Insulin. Diese diabetogene Wirkung wurde 
früher einer gesonderten Substanz zugeschrieben. 
Die laufende Zufuhr von somatotropem Hormon 
veranlaßt das Pankreas immer wieder zur Aus- 
schüttung von Insulin, bis ein permanenter Dia- 
‘betes mellitus auftreten kann, der auf eine Er- 
schöpfung der Inselzellen zurückgeführt wird. 


Thyreotropes Hormon 


Das thyreotrope Hormon ist ein von den (baso- 
philen) Mucoidzellen des Vorderlappens produ- 
ziertes und abgegebenes Glykoproteid, das die 
Tätigkeit der Schilddrüse anregt. Davon kann der 
Exophthalmus-produzierende Faktor abgegrenzt 
werden. Wie aus experimentellen und klinischen 
Erfahrungen bekannt ist, wirkt thyreotropes 


1 Crescormon® 
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Hormon auf folgende Schilddrüsenfunktionen: die 
Aufnahme von Jod und das Konzentrationsver- 
mögen für Jod wird gesteigert, die Schilddrüsen- 
hormone werden schneller synthetisiert, in er- 
höhtem Maße abgesondert, wobei das Schilddrü- 
senepithel auch morphologisch das Bild erhöhter 
Aktivität zeigt (lebhafte Zellteilung, hohes Epi- 
thel, Hyperplasie). Die Sekretion von thyreotro- 
pem Hormon aus dem Hypophysenvorderlappen 
ist vor allem eine Funktion der Konzentration, in 
der das Schilddrüsenhormon im Blut vorliegt; 
daher wird nach Zufuhr von Schilddrüsenhor- 
mon die Produktion und Abgabe des thyreotro- 
pen Hormons vermindert oder eingestellt. Infol- 
gedessen wird die Glandula thyreoidea morpho- 
logisch und funktionell ruhiggestellt. Umgekehrt 
kommt es bei einer Verminderung der Schilddrü- 
sensekretion durch Teilresektion oder durch 
Pharmakotherapie zu einer vermehrten Sekretion 
von thyreotropem Hormon und infolgedessen zu 
einer Hyperplasie der Schilddrüse. 


Indikationen für thyreotropes Hormon! gibt esnur 
selten. Manchmal wird versucht, unter seiner 
Einwirkung die Aufnahme von J'?! in die Schild- 
drüse bei Thyreoideatumoren oder deren Meta- 
stasen zu verbessern. Auch zur Funktionsdiagno- 
stik mit J131 kann es zu Hilfe genommen werden. 


Exophthalmus-produzierender Faktor 


Dieser Faktor ist mit thyreotropem Hormon 
nicht identisch. Ein erhöhter Blutspiegel läßt sich 


bei der endokrinen Ophthalmopathie nachwei- 


sem, die häufig bei einer Hyperthyreose auftritt. 
Durch monatelange Zufuhr von D-Thyroxin? 
lassen sich Blutspiegel und Exophthalmus mit- 
unter günstig beeinflussen. 


Corticotropin (ACTH) 


Corticotropin? (adrenocorticotropes Hormon) ist 
ein in seiner chemischen Zusammensetzung be- 
kanntes Polypeptid aus 39 Aminosäuren. Es hat 


1 Thyratrop®, Thyreostimulin® 

2 Dethyrona® 

3 Acetropan®, Cortiphyson®; ein synthetisches Corti- 
cotropin mit 24 Aminosäureestern ist Tetracosactrin 
(Synacthen®). 
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eine spezifisch anregende Wirkung auf die Zona 
fasciculata der Nebennierenrinde, die unter dem 
Einfluß von Corticotropin Glucocorticoide pro- 
duziert und abgibt. Beim Menschen handelt es 
sich vorwiegend um Hydrocortison. Der Um- 
fang der Corticotropinsekretion hängt wie bei 
den anderen organotropen Hormonen vom 
Blutspiegel der Hormone des endokrinen Er- 
folgsorganes ab, zusatzlich wird die Corticotro- 
pinabgabe aber noch stark von der physischen 
und psychischen Belastung gepragt (Katechol- 
amine, Bakterienpyrogene, Stress!). Mit Tetra- 
cosactrin lassen sich die Corticotropinwirkungen 
erzielen. Der Gehalt der Nebennierenrinde an 
Cholesterin und Ascorbinsäure wird durch Corti- 
cotropin innerhalb weniger Stunden vermindert. 
Die biologische Standardisierung geschieht deshalb 
an hypophysektomierten Ratten durch Messung 
der Ascorbinsäureentleerung aus der Nebennie- 
renrinde. 


Corticotropin ist per os unwikksam, bei intramus- 


kularer Injektion dauert die Wirkung wegen des 
schnellen Abbaues nur einige Stunden. Durch 
verschiedene Maßnahmen kann die Resorption 
vom Injektionsort verzögert werden, so daß 
einige Depotprdparate mit Wirkungsdauer von 12 
bis 24 bis 48 Stunden hergestellt wurden. Da die 


einzige Wirkung von Corticotropin Förderung 


der Bildung und Ausschüttung von Cortico- 
steroiden aus der Nebennierenrinde ist, kann die 


"Substanz 7 pharmakologisch nur bei intakten Ne- 


bennieren | Verwendung finden und nicht etwa bei 
Addisonscher Erkrankung. 


Corticotropin kann in allen Fällen, in denen die 
Nebennieren funktionstüchtig und Glucocorti- 
coide indiziert sind, die Nebennierenrindenhor- 
mone ersetzen. Sein Nachteil liegt in der Not- 
wendigkeit der parenteralen Zufuhr, so daß im 
allgemeinen die Corticosteroide vorzuziehen 
sind. Bei Verwendung von Tetracosactrin ist die 
sonst vorhandene Gefahr der Allergisierung 
kaum zu fürchten. Die noch manchmal empfoh- 
lene Zufuhr von Corticotropin zum Abschluß 
einer Glucocorticoidtherapie, um die dann ein- 
getretene Rindenatrophie zu beseitigen, ist über- 
flüssig, denn die Rinde nimmt spontan ihre Tätig- 
keit wieder auf. Tägliche Corticotropininjektio- 
nen scheinen im Gegensatz zu Cortisol die Fähig- 
keit der Nebennieren, bei Stress-Situationen noch 
Hormon abzugeben, nicht zu beeinträchtigen. 


Corticotropin beeinflußt unabhängig von seiner 
Wirkung auf die Nebennierenrinde den Fettstoff- 
wechsel. Es steigert die Lipolyse durch Aktivie- 


rung rung der Adenylzyklase. Es greift somit an dem- 


selben Enzym an wie die Katecholamine, die 
Wirkung läßt sich jedoch nicht durch B-Rezepto- 
ren-blockierende Pharmaka hemmen (s. auch 
Seto). 

Die Dosierung von Corticotropin liegt bei 40 bis 60 
bis 150IE. intramuskulär täglich auf 4 bis 6 
Einzeldosen verteilt. Bei Anwendung von Depot- 
präparaten! genügen für denselben Effekt 4- bis 
6mal so lange Abstände zwischen den Injektio- 
nen, dabei entspricht 1 mg Tetracosactrin? in Gel 
etwa 100 IE. 


Gonadotrope Hormone 


Drei Gonadotropine werden vom Vorderlappen 


und ein weiteres vom Chorionanteil der Plazenta 


gebildet. Im Gegensatz zu einigen anderen Hypo- 


physenhormonen scheinen die Gonadotropine 


artspezifisch zu sein. Es handelt sich um Glyko- 
‘proteide mit einem Molekulargewicht von 30 000 


„bis 100000. Sie werden im Blut inaktiviert oder 


im Harn ausgeschieden. Die biologische Auswer- 


tung der Gonadotropine geschieht an hypophys- 
ektomierten oder infantilen Ratten durch Mes- 
sung der Veränderungen an Keimdrüsen oder 
Prostata, Vesikulardrüsen bzw. Uterus. 

a) Follikelstimulierendes Hormon (Follikelreifungs- 
hormon). Es wird aus Serum schwangerer Stuten 
oder aus „Menopausenharn“ gewonnen und regt 
das Wachstum und die Reifung des Ovarialfolli- 
kels und die Spermatogenese an. 

b) Luteinisierendes oder interstitielle Zellen stimulie- 
rendes Hormon bewirkt die Sekretion von 1 Ostro- 
gen, die Ovulation und die Corpus-luteum-Bil- 
dung. Beim mannlichen Individuum werden die 
interstitiellen (Leydigschen) Zellen stimuliert und 


die Inkretion von Androgen durch diese Zellen 
se ONINO Fe E eet luet 


gefordert. 


c) Prolactin, das auch beim Menschen nachgewie- 


sene ne Lactationshormon, schafft die Voraussetzun- 
gen für die Entwicklung der Milchdrüsen und die 
Milchsekretion. Andere Hormone, insbesondere 


1 z.B. Depot-Acethropan®, mit Polyphloretin und 


Phosphat gekoppeltes ACTH 
2 Synacthen® 


das Wachstumshormon, sind dazu außerdem 
nötig. Prolactin ist nicht geeignet, akut die Milch- 
sekretion oder -abgabe zu erhöhen. 

d) Choriongonadotropin wird aus Schwangeren- 
„harn gewonnen, in dem besonders große Mengen 
während der ersten Graviditätsmonate vorkom- 
men. Auch aus dem Serum schwangerer Stuten 
‘kann es extrahiert werden. Die Wirkung ist der 
des luteinisierenden Hormons ähnlich. 


Indikationen. Bei Kryptorchismus können, wenn 


keine mechanische Behinderung vorliegt, Cho- 


riongonadotropin aus Schwangerenharn! oder 
A tee 


auch Präparate aus Serum schwangerer Stuten?, 


die vorwiegend follikelstimulierendes Hormon 
` enthalten, gut wirksam sein. Die Dosen sind bei 
den erstgenannten Präparaten täglich 100 bis 
300 IE. intramuskulär, bei den letztgenannten 2- 
bis 3mal wöchentlich 1000 bis 5000 IE. In Fällen 
von primärer und sekundärer Amenorrhoe kann 
versucht werden, das Ovarıum in folgender 
Weise zur Tätigkeit anzuregen: Auf eine erste 
Serie von Injektionen des Stutenserumgonado- 
tropin zur Follikelreifung folgt eine zweite Serie 
mit Choriongonadotropin zur Luteinisierung. 


Nach mehreren derartigen ,,Zyklen“ wird abge- . 


wartet, ob der nächste Zyklus spontan abläuft. 


Bei Zufuhr eines Gemisches von Gonadotropinen mit 
einem verhältnismäßig geringen Gehalt an Follikelrei- 
fungshormon besteht die Gefahr der Luteinisierung des 
Ovariums ohne Ausbildung reifer Follikel. Eine Ovu- 
lation kommt dann nicht mehr zustande. Dasselbe gilt 
für die alleinige Zufuhr von luteotropem Hormon oder 
Choriongonadotropin. — Extrakte aus menschlichen 
Hypophysen haben bei bis dahin unfruchtbaren Frauen 
zu Ovulationen und zur Geburt normaler Kinder ge- 
führt, aber auch häufig zu Mehrlingsgeburten und 
Aborten (kein Handelspräparat erhältlich). 


Bei wiederholten Injektionen von Gonadotropin aus 
Pferdeserum bilden sich artspezifische Antikörper, die zu 
einem Unwirksamwerden der später zugeführten Sub- 
stanz führen. Darüber hinaus können nach großen Do- 
sen nichtartspezifische Antihormone auftreten, die so- 
gar die Wirkung des von dem eigenen Vorderlappen 
abgegebenen Hormons unwirksam machen. Da diese 
Erscheinung nur bei kontinuierlicher Zufuhr auftritt, 


1 Primogonyl®, Predalon®, Prolan® 
2 Anteron®, Equoman®, Predalon-S® 
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ist es zweckmäßig, jeweils nach 2 Wochen die Behand- 
lung für 2 Wochen zu unterbrechen. 


Hypophysenhinterlappen 


Die beiden Hormone Oxytocin und Vasopressin 


‘sind Oktape Oktapeptide, die nach ihrer Bildung im Nu- 


deu paraventricularis bzw. supraopticus und 


dem Transport über den Tractus supraoptico- 
hypophyseus im Hinterlappen gespeichert und 


von ihren Bindungsstellen bei Anwesenheit von 
‚Calcium freigesetzt werden können. Diese Hor- 
mone sind auch synthetisch herstellbar. Vaso- 
pressin ist identisch mit Adiuretin (ADH, antidiu- 
retisches Hormon). Oxytocin hat bei allen 
Tierspecies dieselbe Struktur; nur das Vasopressin 
des Schweines unterscheidet sich von dem anderer 
Species (Ersatz von Arginin durch Lysin). 


S 5 
ae ‘Tyr: Hen: Glu(NH,) : Asp(NH,) - S "Pro: Leu: Gly(NH,) 
Oxytocin 
ee 
Cy: Tyr: Phe Glu(NH,) - Asp(NH,) : Cy Pro Arg ' Gly(NH,) 


Argininvasopressin 


Die biologische Standardisierung des Oxytocin wird am 
isolierten Uterus des virginellen Meerschweinchens 
durchgefiihrt. Die Vasopressinwirkung wird am Blut- 
druck von Hund oder Katze, die antidiuretische Wir- 
kung an der Hemmung der Diurese von Ratten oder 
Hunden bestimmt. 11.E. (Internationale Einheit) = 
1 Voegtlin-Einheit entspricht der Wirkung von 0,5 mg 
des internationalen Standardpulvers und 0,002 mg Oxy- 
tocinsubstanz. 


Eine_pharmakologische Beeinflussung der Abgabe 
von Hinterlappenhormon läßt sich für einige 
Substanzen nachweisen; zum Beispiel stimulieren 
Morphin, Barbiturate und kurzfristig auch Nico- 
tin die Abgabe von Vasopressin aus dem Hinter- 


lappen und hemmen damit die Wasserdiurese. 


Dagegen bremst Alkohol während des re 


der Blutspiegelwerte die Vasopressinabgabe, 
daß die Harnmenge vermehrt wird. Die 
kologischen Wirkungen von Oxytocin und 
Vasopressin werden in den entsprechenden Kapi- 
teln (s. S. 35, 36, 83) besprochen. 
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Schilddriise 


Schilddrüsenhormone 


In der Schilddrüse werden neben verschiedenen 
jodhaltigen organischen Verbindungen, die keine 
Hormonwirkungen besitzen, die stark wirksa- 
men Hormone Thyroxin und Trijodthyronin ge- 
bildet. Sie kommen im Organismus nur in der 
optischen L-Form vor. In den Follikeln der 
Schilddrüse ist das Hormon an Eiweiß gebunden 
(Thyreoglobulin). Es kann erst unter dem Einfluß 
von thyreotropem Hormon sezerniert werden, 
wenn diese Bindung durch ein proteolytisches 
Enzym gespalten ist. Im Plasma sind die Hormone 
wiederum an &-Globulin gebunden. Die Haupt- 
menge des sezernierten und im Plasma gebun- 
denen Hormons besteht aus Thyroxin, während 
Trijodthyronin zum größten Teil wohl erst durch 
Dejodierung von Thyroxin in den Geweben ent- 


steht. 


J 
2 5 
- ove —COOH 
i 4 


Thyroxin 
3,5,3',5'-Tetrajodthyronin 


J J NH2 
Deech 
J 


Liothyronin 
3,5,3'-Trijodthyronin 


Pharmakologische Wirkungen von Thyr- 
oxin. Aus den pathologisch-physiologischen 
Vorgängen bei Hypo- und Hyperthyreosen lassen 
sich die Effekte der Schilddrüsenhormone ablei- 
ten. Hier sollen nur die Wirkungen geschildert 
werden, die nach Zufuhr dieser Hormone auftre- 
ten. Thyroxin erhöht Grundumsatz und Gesamt- 


‚stoffwechsel. Damit sind ein Gewichtsabfall und 


eine Steigerung g des Sauerstoffverbrauches und 
der Kohlensäureproduktion verbunden. Das 


Hormon hat einen katabolen Effekt im Eiweiß-, 
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel. Das Leber- 


glykogen wird vermindert. Die Blutlipidwerte 


sinken ab, die Clearance exogener Triglyceride 
wird erhöht. Die Herzfrequenz ist erhöht. 
Vorhofflimmern kann auftreten. Muskelschwä- 
che, Nervosität, Überaktivität, Tremor, Kopf- 
schmerzen, vasomotorische Störungen und 
Schwitzen sind übliche Symptome. Nausea, Leib- 
schmerzen und Durchfälle kommen öfter vor. In- 
folge der dauernden Belastung des Herzens i ist 
stets mit der Ausbildung einer Herzinsuffizienz zu 
rechnen, bei Koronarsklerose auch mit pektangi- 
nösen Erscheinungen. Herzzeitvolumen und 


Harnmenge sind vermehrt. Die Zuckertoleranz 
ist erniedrigt, die Empfindlichkeit gegen adrener- 


ge Substanzen erhöht. Es kann zu Oligo- oder 


Amenorrhoe kommen. 


Der Wirkungsmechanismus von Thyroxin ist nicht 
aufgeklärt. Der Angriffspunkt des Hormons liegt 
in den Körperzellen selbst bzw. in den Zellkernen. 
Nach Vorbehandlung von Tieren mit Thyroxin 
zeigen die isolierten Organe in vitro einen erhöh- 
ten Sauerstoffverbrauch. In hohen Konzentratio- 
nen führt Thyroxin zu einer Schwellung der 
Mitochondrien und zu einer Entkoppelung der 
oxydativen Phosphorylierungen. Dadurch mö- 
gen sich einige Symptome der Thyreotoxikose 
erklären lassen. Daß es sich dabei auch um den 
Grundmechanismus der Hormonwirkung han- 
delt, ist unwahrscheinlich. Bei der physiologi- 
schen Hormonwirkung handelt es sich um 
anabole Vorgänge. 


Pharmakologische Wirkungen von Trijod- 
thyronin. Diese Substanz zeigt qualitativ diesel- 
ben Effekte wie Thyroxin. Die Wirkung setzt er- 
heblich schneller ein und klingt in kürzerer Zeit 
ab als die von Thyroxin. Da Trijodthyronin 
außerdem 4- bis 5mal wirksamer im Stoffwechsel 
ist als Thyroxin und die Umwandlung von Thyr- 
oxin in Trijodthyronin im peripheren Gewebe 
nachgewiesen werden konnte, wird vermutet, 
daß Trijodthyronin das eigentliche wirksame 
Hormon ist. Obgleich eine Erhöhung des Sauer- 
stoffverbrauches isolierter Gewebe auch nach in- 
vitro-Applikation von Trijodthyronin nicht 
nachweisbar war, lassen sich jedoch mit dieser 
Substanz am isolierten Herzgewebe in vitro schon 
nach 20 bis 30 Minuten andere für Schilddrüsen- 
hormon charakteristische Wirkungen auslösen. 


Wirkungsdauer. Nach intravenöser Zufuhr 
einer bei Myxödem wirksamen Dosis von 
Thyroxin (5 mg) zeigt sich erst nach einigen Ta- 
gen ein Effekt, dessen Maximum nach ca. 9 Tagen 
erreicht ist. Die Wirkungsdauer beträgt ca. 3 bis 
4 Wochen, hängt aber von der gegebenen Dosis 
ab. Der Anstieg des Grundumsatzes ist nach 1 mg 
Trijodthyronin unter ähnlichen Bedingungen be- 
reits nach einigen Stunden nachweisbar, das 
Maximum nach 2 bis 3 Tagen; die biologische 
Halbwertzeit beträgt für Thyroxin bei normaler 

Schilddrüsenfunktion 6 bis 7, bei Hyperthyreoi- 


dismus 3 bis 4 und bei Hypothyreose 9 bis 10 Tage 
und fiir ür Trijodthyronin j je nach der Schilddrüsen- 
funktion 1 bis 2 Tage. Bei niedrigerer Dosierung 
ist der Eintritt der Wirkung später und die Dauer 


kürzer. 


Indikationen. Diese Hormone sind indiziert zur 
Substitutionstherapie bei allen Formen von vermin- 
derter oder fehlender Thyreoideafunktion. Für 
diesen Zweck sind Präparate aus getrockneten 
Schilddrüsen! per os in Dosen von täglich 0,1 bis 
0,2 (bis 0,3) g geeignet. Die Inhaltsstoffe sind 
standardisiert, so daß mit gleichmäßiger Wirkung 
zu rechnen ist. Der Vorteil liegt in der guten 
oralen Wirksamkeit; reines Thyroxin verliert 
nämlich ca. 60% und reines Trijodthyronin ca. 
15%, seiner parenteralen Wirksamkeit. Wegen 
der langen Wirkungsdauer besteht bei Schilddrü- 
senpulver und Thyroxin wesentlich größere 
Kumulationsgefahr als bei Trijodthyronin. Auf 
eine Therapie mit reinem Thyroxin kann mei- 
stens verzichtet werden. Bei völligem Ausfall der 
Schilddrüsenfunktion sind von Trijodthyronin? 
täglich Erhaltungsdosen von 0,05 bis 0,1 mg per 
‘os nötig; bei Hypothyreose genügen Tagesdosen 
zwischen 0,005 und 0,025 mg. In manchen Fallen 
von männlicher Unfruchtbarkeit läßt sich nach 
Trijodthyronin (aber nicht nach Thyroxin) eine 
Erhöhung der Spermatozoenzahl und -motilität 
feststellen. Die immer wieder versuchte Thera- 
pie der Adipositas mit Schilddriisenhormon ist nur 
für Fälle mit einer leichten Hypothyreose ange- 
messen; sonst sollte sie wegen der immer be- 
stehenden Gefahr einer Herzschädigung unterlas- 
sen werden. 

Auch die Versuche, den Lipidspiegel im Plasma zur 


Prophylaxe der Arteriosklerose durch Thyreoidea- 
hormone zu senken, sind nicht erfolgreich gewesen, 


1 Thyreoidin® 2 Thybon® 
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da häufig Angina-pectoris-Anfälle und andere Herz- 
beschwerden auftraten. Das für diesen Zweck ver- 
suchte D-Thyroxin! ist wegen derselben Nebenwir- 
kungen selbst bei weitgehend von L-Thyroxin befreiten 
Präparaten wohl nur beschränkt brauchbar. Dasselbe 
gilt für zahlreiche, bisher synthetisierte Thyroxinana- 
loga, bei denen versucht wurde, die cholesterinsen- 
kende Wirkung zu erhalten, aber die übrigen Stoff- 
wechselwirkungen, insbesondere auf das Herz, abzu- 
schwächen. Über den Lipidspiegel des Blutes s.$.75. 
D-Thyroxin ist mitunter beim endokrinen Exophthal- 
mus wirksam (s. S. 165). 


Thyreocalcitonin (Calcitonin), ein Polypeptid aus 
32 Aminosäureresten mit einfacher Kettenstruk- 
tur, ist ein in den parafollikulären Zellen der 
Schilddrüse produziertes Hormon. Diese Zellen 
entsprechen entwicklungsgeschichtlich den Ulti- 
mobranchialkörpern der Vögel, in denen dasselbe 
Hormon gefunden wurde. Thyreocalcitonin 
senkt beim Menschen vor allem den erhöhten 
Calciumgehalt des Blutes und steigert die renale 
Calcium-Phosphat-Ausscheidung. Auf die syner- 
gistische renale Wirkung mit Parathyreoideahor- 
mon sei hingewiesen. Es hemmt durch direkten 
Angriff die Resorption von Knochen. Trotzdem 
scheint es bei menschlicher Osteoporose nicht 
wirksam zu sein. In Tierversuchen ließ sich zei- 
gen, daß ein erhöhter Blut-Calcium-Spiegel die 
Abgabe dieses Hormons stimuliert. 


Thyreostatika 


Thyreostatika oder Antithyreoideasubstanzen 
vermögen die Hormonbildung in der Schilddrüse 
zu hemmen und sind daher für die Therapie einer 
Überfunktion geeignet. Substanzen aus ver- 
schiedenen chemischen Gruppen haben diese bio- 
logische Wirkung, der Mechanismus dieser Hem- 
mung mag unterschiedlich sein: a) Jodsalze, 
b) Perchlorat-Ionen, c radioaktives Jod (J131), 
d) organische schwefelhaltige Verbindungen. 


Jodid-Ionen 


Die Wirkung von Jodid-Ionen auf die Schilddrüsen- 
funktion ist nicht leicht zu verstehen, denn sie erscheint 
widersprüchlich: Jodide verändern beim Gesunden in 
den weitaus meisten Fällen die Schilddrüsenfunktion 
nicht. In wenigen Fällen kann aber eine Jodthyreotoxi- 


1 Dynothel® mit weniger als 0,2% L-Thyroxin 
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kose ausgelöst werden. Bei einem schon bestehenden 
Morbus Basedow bewirkt die Zufuhr von größeren 
Dosen von Jodsalzen innerhalb weniger Tage eine be- 
trächtliche, wenn auch nur vorübergehende Besserung 
des Zustandes, der eine Verschlechterung folgt. Die 


Ausgangslage scheint von großer Bedeutung für den 
Effekt der Jodide zu sein. 


Der Wirkungsmechanismus der Jodide ist zwar im ein- 
zelnen nicht aufgeklärt, Jodide scheinen aber in ähnlicher 
Weise wie die jodhaltigen Schilddrüsenhormone die Sekre- 
tion von thyreotropem Hormon des Vorderlappens zu 
hemmen. Da diese Hemmung nicht bei normaler Thy- 
reoideafunktion zu beobachten ist, muß man anneh- 
men, daß ausschließlich die gesteigerte Thyreotropin- 
sekretion vermindert werden kann. Nur in ganz selte- 
nen Fällen wurden bei monate- und jahrelanger Zufuhr 
von Jod in Dosen von mehr als 5 mg täglich Kropf und 
Myxödem, bei Kindern auch Wachstumshemmung, 
beobachtet. Durch den Mangel an thyreotropem Hor- 
mon während der Jodidzufuhr sind die Aufnahme von 
Jod durch die Schilddrüse und die Aktivität des proteo- 
lytischen Ferments gehemmt, das im Schilddrüsenfolli- 
kel die Abspaltung und Freisetzung von Thyroxin be- 
wirkt. Die Folge ist eine erhöhte Speicherung von 
Kolloid in der Schilddrüse. In Verbreitungsgebieten 
des endemischen Kretinismus ist eine Prophylaxe der 
Erkrankung möglich, wenn Graviden ausreichend Jod 
in den ersten Monaten der Schwangerschaft zugeführt 
wird. 


Indikationen. Eine Jodmangelstruma infolge unzu- 


reichenden Jodgehaltes der Nahrung kann mit einem 
Jodsalz, zum Beispiel Kalium jodatum, in wöchent- 
lichen Mengen von 0,3 bis 1mg verhindert werden. 
Thyreotoxische Erscheinungen sind vor einer Thyreoid- 
ektomie zu beseitigen; dies gelingt durch Zufuhr einer 
Kaliumjodidlösung oder Lugolschen Lösung nach 
Prummer* (Tagesdosen per os von 50 bis 100 mg Jod 
für maximal 10 Tage). Jodide müssen auch noch einige 
Tage nach der Operation zugeführt werden. Ein Ver- 
zicht auf die Operation führt trotz weiterer Jodbehand- 
lung zur Verschlimmerung des Zustandes (,,Jod — Base- 
dow“‘). Die genannten thyreostatischen Wirkungen 
von Jodid-Ionen lassen sich mit denselben Vor- und 
Nachteilen auch durch Dijodtyrosin erzeugen. 


Nebenwirkungen. Jodid-Ionen werden nach oraler 
Zufuhr schnell und vollständig vom Dünndarm resor- 
biert und zum größten Teil innerhalb von 12 Stunden 
im Harn ausgeschieden. Nur ein kleiner Teil wird vor 
allem in der Schilddrüse retiniert. Nach größeren Do- 
sen von Jodiden treten Reizwirkungen an Haut und 
Schleimhäuten auf. Im einzelnen sind die Symptome 


*Jod 5,0, Kaliumjodid 10,0, Aqua destillata ad 100,0 


des ,,Jodismus“ in individuell wechselndem Ausmaß 
zu beobachten: Schnupfen (,,Jodschnupfen‘‘), Konjunk- 
tivitis, Bronchitis und verschiedene Exantheme, zum 
Teil infolge von Allergisierung. Die Wirkung auf die 
Bronchialschleimhaut hat dazu geführt, daß mitunter 
Jodsalze als Expektorantien zur Vermehrung bzw. Ver- 
flüssigung des Sekrets benutzt wurden. 


Bei Verdacht auf Tuberkulose sollten Jodsalze nicht 


verordnet werden, da der tuberkulöse Prozeß auf diese 


Weise aktiviert werden kann. Dies gilt natürlich auch 
bei Gefahr oder Verdacht der Entstehung einer Jod- 
thyreotoxikose. Nach Zufuhr in der Schwangerschaft 
kann es zur Kropfbildung und schwerem Hypothyreoi- 
dismus beim Neugeborenen kommen. 


Organische Jodpräparate enthalten meist Jod in Bindung 
an Fettsäure oder Eiweiß. Jod wird aus ihnen langsamer 
abgegeben. Sie haben für die Jodtherapie keine Vorteile 
vor den anorganischen Jodverbindungen. (Über ,,jod- 
haltige Röntgenkontrastmittel‘ s. S. 284.) 


Perchlorat-Ionen 


Durch Perchlorat-Ionen, zum Beispiel als Kalium- 


perchlorat! gegeben, wird die Jodidaufnahme 


“in die Schilddrüse blockiert. Bei laufender Zufuhr 


von täglich etwa 1,6 bis í 2,0g per os, auf 3 bis 
5 Einzeldosen verteilt, wird der hyperthyreote 
Grundumsatz in ca. 4 Wochen aufnormale Werte 
gesenkt. Als Erhaltungsdosen genügen täglich 0,4 
bis 0,6 bis 0,8 g. 


Größere Dosen von Jodid können durch Verdrängung 
die Wirkung des Perchlorat unter Umständen wieder 
rückgängig machen. Die schwefelhaltigen Thyreostatika 
dagegen behalten ihre Wirkung auch nach Jodzufuhr, 
weil sie nicht die Jodaufnahme, sondern den Einbau des 
vorhandenen Jodids in Thyronin etc. verhindern. Da- 
bei ist die Menge des vorhandenen Jods gleichgültig. 


Nebenwirkungen. Die durch diese Therapie 
mögliche Hyperplasie der Schilddrüse läßt sich 
durch gleichzeitige Gaben von 0,02 bis 0,03 mg 
Trijodthyronin täglich per os verhindern. Diese 
Mengen reichen aus, um die Thyreotropinsekre- 
tion im normalen Bereich zu halten. Allergische 
Hautreaktionen und sehr selten auch eine in den 
ersten Wochen der Behandlung plötzlich auftre- 
tende, allergisch bedingte Leukopenie bzw. 
Agranulozytose wurden beobachtet. Davon zu 
unterscheiden ist eine erst einige Monate nach Be- 


1 Trenat® 


ginn der Therapie allmählich einsetzende apla- 
stische Anämie bzw. Panmyelopathie. 


Seit längerer Zeit ist bekannt, daß Rhodanid-Ionen die 
Aufnahme von Jodid in die Schilddrüse hemmen. Es han- 
delt sich offenbar um eine Verdrängung von Jodid durch 
Rhodanid. Diese Rhodanidwirkung kann aber nicht für 
die Therapie ausgenutzt werden, obgleich infolge der 
mangelhaften Jodversorgung der Schilddrüse die er- 
wartete thyreostatische Wirkung eintritt; nach länge- 
rer Zufuhr von Rhodanid bildet sich nämlich eine er- 
höhte Blutungsbereitschaft aus. Selten sind auch trotz 
mäßiger Dosierung plötzliche Todesfälle vorgekom- 
men. Diese Beobachtungen wurden gemacht, als noch 
Rhodanid zur symptomatischen Behandlung von 
Schwindel und Kopfschmerz infolge von Hypertonie 
und Arteriosklerose verwendet wurde. 


Radioaktives Jod, J ™ 


Radiojod verhält sich chemisch wie gewöhnliches 
Jod und wird zum größten Teil in 1 bis 2 Tagen 
durch die Nieren ausgeschieden; ein Rest aber 
wird für längere Zeit in der Schilddrüse gespei- 
chert. Jod!?! zerstört dort das Schilddrüsenge- 
webe durch seine ß-Strahlung, während sich seine 
härtere y-Strahlung für die transkutane Mengen- 
bestimmung des in der Schilddrüse befindlichen 
strahlenden Materials ausnutzen läßt. Die physi- 
kalische Halbwertzeit von Jod!?! ist 8 Tage. Ob- 
gleich grundsätzlich eine Röntgenbestrahlung 
dasselbe leistet, kann durch Radiojod eine größere 
Strahlendosis ohne die Gefahr einer Hautschädi- 
gung zugeführt werden. Der volle Erfolg einer 
einmaligen Gabe tritt bei Thyreotoxikose nach 7 
bis 8 Wochen ein. Da das Epithel weitgehend 
zerstört wird, verkleinert sich die Schilddrüse. 
Zwischen fibrösen Partien sind die übriggeblie- 
benen Epithelien nicht normalisiert, sondern 
weiterhin hyperplastisch. Der Grundumsatz ist 
bei ausreichender Dosierung trotzdem normal. 


Nebenwirkungen sind ähnlich wie nach Rönt- 
gen-Bestrahlung. Vorübergehende Entzündun- 
gen im Gebiet der Schilddrüse und der Umge- 
bung kommen vor. Nach 4 bis 10 Tagen auftre- 
tende thyreotoxische Erscheinungen lassen sich 
durch Gaben von Jodsalz vermindern. Daß Keim- 
schädigungen möglich sind, sollte in jedem Falle 
berücksichtigt werden. Da im Tierversuch nach 
Jod!3! in hohen Dosen nach längerer Latenzzeit 
Schilddrüsentumoren und beim Menschen auch 
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nach thyreostatisch wirksamen Dosen Leukämien 
aufgetreten sind, sollte auch mit diesem Risiko ge- 
rechnet werden. In manchen Fällen kommt es erst 
nach Jahren zu der Entwicklung einer Hypo- 
thyreose, die aber durch Substitution ausgegli- 
chen werden kann. 


Indikationen. Bei Hyperthyreosen sind 1 bis 2 
(bis 3) Millicurie monatlich per os zuzuführen, bis 
die gewünschte Wirkung erreicht ist. Wenn bei 
diesen Patienten eine Angina pectoris vorhanden 
ist, kann sie durch Thyreostatika, insbesondere 
J'°!-Behandlung, gebessert werden, weil das 
vorher bestehende Mißverhältnis zwischen 
Sauerstoffangebot und -bedarf „ökonomisiert“ 
wird (s. S. 59). Bei Tumoren der Schilddrüse sind 
etwa 250 Mikrocurie pro Gramm geschätzten 
Drüsengewebes notwendig. Dabei können auch 
andere Organe geschädigt werden. Die bei 
Tumoren erheblich herabgesetzte Jodaufnahme- 
fähigkeit kann durch Behandlung mit Thyreotro- 
pin oder Thyreostatika erhöht werden. Metasta- 
sen nehmen Radiojod besser auf, wenn die Schild- 
drüse operativ oder durch Bestrahlung ausge- 
schaltet wurde. Zur Schilddrüsendiagnostik wer- 
den nur sehr kleine Mengen, zum Beispiel 30 Mi- 
krocurie zugeführt. 


Kontraindikationen. Radiojodbehandlung ist 
in der Schwangerschaft kontraindiziert. Sie sollte, 
wenn möglich, nur jenseits des 4. bis 5. Lebens- 
Jahrzehnts durchgeführt werden. 


Schwefelhaltige Thyreostatika 


Im Anschluß an die Beobachtung, daß verschie- 
dene Kohlarten infolge ihres Gehaltes an schwe- 
felhaltigen Verbindungen bei Kaninchen Kropf 
erzeugten, wurde systematisch nach schwefelhal- 
tigen Thyreostatika gesucht. Ausgehend von 
Thioharnstoff wurden eine Reihe wirksamer Ver- 
bindungen gefunden: Methylthiouracil!, Propyl- 
thiouracil? und Thiamazol°. 


Wirkungsmechanismus. Die Thyreostatika 
dieser Gruppe verhindern den Einbau von Jod in die 
Aminosäuren bzw. das Thyronin. Wahrschein- 
lich vermindern sie die Bildung von freiem Jod 
durch Hemmung jodidoxydierender Enzyme der 
1 Thyreostat® 3 Methimazol, Favistan® 
2 Propycil®, Thyreostat II® 
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Schilddrüse. Die Aufnahme von Jod und das 
Konzentrierungsvermögen der Drüse für Jod 
wird nicht vermindert. Der Ausfall der Thyr- 
oxinsekretion nach diesen Thyreostatika zeigt 
sich, gemessen an Grundumsatz und klinischen 
Erscheinungen, je nach Umständen und Dosie- 
rung erst nach einiger Zeit, weil die in Schilddrüse 
und Körpergeweben vorhandenen Thyreoidea- 
hormone langsam aufgebraucht werden müssen. 
Das normalerweise im Körper kreisende Thyr- 
oxin wirkt dauernd hemmend auf Bildung und Se- 
kretion von thyreotropem Hormon. Bei jeder ver- 
minderten Thyroxinproduktion (durch Jodman- 
geloder Thyreostatika) fällt diese Hemmung fort. 
Infolge der dann vermehrten Thyreotropinsekre- 
tion wird die Schilddrüse hyperplastisch, es 
entwickelt sich ein stark durchbluteter Kropf. Die 
Fähigkeit zur Aufnahme von Jodid ist gesteigert. 
Bei zu hoher Dosierung über längere Zeit treten 
alle klinischen Erscheinungen eines Myxödems 
auf. 


Nebenwirkungen. Außer der mehr oder weni- 
ger starken Kropfbildung ist öfter mit einer Aller- 
gisierung (und auch lebensbedrohenden Agranu- 
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lozytosen) zu rechnen. Die Zahl der schweren 
Nebenwirkungen nach Propylthiouracil und 
Thiamazol liegt bei 1 bis 2%, nach Methyl- 


thiouracil bei ca. 10%. Eine ständige Überwa- 


chung der Patienten beziiglich der Schilddriisen- 


funktion und der möglichen Nebenwirkungen 
(Kropfbildung, Verstärkung des Exophthalmus, 
Knochenmarkschädigung, Ikterus) ist notwen- 
dig. Durch längere Zufuhr von Thyreostatika 
dieser Gruppe kann die Entstehung von Schild- 
drüsenadenomen bzw. -karzinomen begünstigt 
werden. Durch Radiojod in kleinen Dosen wird 
diese Gefahr noch vermehrt. 


Indikationen. Nur wenn die in zahlreichen 
Fällen von Hyperthyreose vorzuziehende Thera- 
pie mit Perchlorat oder auch Radiojod nicht in 
Betracht kommt, sollten Thyreostatika dieser 
Gruppe angewandt werden. Nach einer Behand- 
lung von einigen Monaten bis zu 3 Jahren ist in 
etwa 50%, mit einer Dauerremission zu rechnen. 
Leichte Fälle sollten von dieser Therapie ausge- 
schlossen werden, zumal bei ihnen die Ergebnisse 
nicht befriedigen. Eine präoperative Behandlung ist 
wegen der Blutfülle des Kropfes unzweckmäßig. 
Durch Gaben von Glandulae Thyreoideae sicca- 
tae! (täglich 0,05 g per os) läßt sich aber die Kropf- 
bildung verhindern. Die Dosisvon Propylthioura- 
cil? ist 50 bis 100 mg 3- bis 4mal täglich. Wegen 
des schnellen Abbaus der Substanz sind Pausen 
von mehr als 8 Stunden zu vermeiden. Die Dosen 
von Thiamazol? sind anfangs 8stündlich 5 bis 
10 mg, später 5 bis 10 mg täglich. 

Kontraindiziert sind diese Mittel bei retrosternaler 
Struma wegen der Gefahr der Kompression der 
Trachea infolge der Hyperplasie, ferner während 
der Lactation, weil die Substanzen in die Milch 
übergehen und der Säugling Symptome von 
Thyroxinmangel bekommt. In der Schwanger- 
schaft ist Vorsicht geboten, da bei Überdosierung 
das Neugeborene mit den Zeichen des Schilddrü- 
senmangels geboren werden kann. 


1 Thyreoidin® 
2 Propycil®, Thyreostat US 
3 Methimazol, Favistan® 


Nebenschilddriise 


Aus Nebenschilddriisen gewonnene Extrakte beseiti- 


gen alle durch Entfernung oder Zerstörung dieser Drü- 
Se EE TUT 
sen entstandenen Symptome (parathyreoprive Teta- 


nie). Für die Hormonwirkung ist ein Polypeptid mit 
einem Molekulargewicht von 8600 verantwortlich, das 
je nach der Sequenz der Aminosäuren in einer A-, B- 
und C-Form vorliegt. Nach parenteraler Zufuhr von 
Parathyreoideahormon steigt der Calciumspiegel im Blut 
an. Eine vorher infolge eines erniedrigten Calcium- 
Ionen-Spiegels bestehende Tetanie wird dadurch be- 
seitigt. Der normale Calciumspiegel wird auf übernor- 
male Werte erhöht. Der Blut-Calcium-Wert steigt 
erst ca. 4 Stunden nach intravenöser Injektion an; die 
Wirkung dauert etwa 20 Stunden. In den Knochen be- 
wirkt das Hormon eine erhöhte Einschmelzung von Kno- 
chensubstanz durch die Osteoklasten. Infolgedessen 
kommt es neben der Erhöhung der Blut-Calcium- 
Werte auch zu einer gleichzeitigen Mobilisierung von 
Phosphat aus den Knochen. Dieser Effekt spielt sich un- 
mittelbar an den Knochenzellen ab, da er auch in Ge- 
webekulturen ausgelöst werden kann: osteotroper An- 
teil. Während die Calciumwerte ansteigen, sinken die 
Phosphatwerte des Blutes ab, weil gleichzeitig die Phos- 
phatausscheidung durch verminderte Rückresorption 
in den Nieren stark erhöht ist. Hierbei handelt es sich 
anscheinend um einen zweiten direkten Angriffspunkt 
des Hormons: nephrotroper Anteil. Die Hormonab- 
gabe scheint durch die Höhe des Blut-Calcium-Spie- 
gels gesteuert zu werden. Möglicherweise sind die oben 


Inselzellen des Pankreas 


Insulin 


Insulin wird von den ß-Zellen der Langerhans- 
schen Inseln des Pankreas produziert und in den 
Zellgranula gespeichert. Es ist ein aus 51 Amino- 
säuren zusammengesetztes Hormon mit einem 
Mol.-Gewicht von 5734. Die geringe chemische 
Differenz zwischen Insulin aus Pankreas von 
Mensch, Schwein und Rind ist für die Hormon- 
wirkung unerheblich; sie spielt aber bei Immun- 
reaktionen eine Rolle. Die Abgabe von Insulin aus 
dem Pankreas ist proportional dem Blutzucker- 
spiegel. Im Plasma findet sich das Hormon 
sowohl in freier Form als auch vor allem an f- 
Globuline gebunden. 
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genannten oder auch weitere Peptide für verschiede- 
ne Parathyreoideahormonwirkungen verantwortlich; 
denn es fanden sich noch voneinander unabhängige 
Wirkungen auf Calcium- und Phosphatresorption im 
Darm sowie auf die Milchdriise. 


Bei wiederholter Zufuhr größerer Dosen in kurzen 
Abständen ist mit einer kumulativen Giftwirkung des 
Hormons zu rechnen. Infolge der ständig überhöhten 
Blut-Calcium-Werte wird Calcium in verschiedenen 
Geweben abgelagert; bevorzugt werden die Gefäße, 
besonders der Niere. Bei weiterer Verabreichung kann 
der Tod durch Niereninsuffizienz eintreten. Im Kno- 
chen erzeugt eine Überdosierung des Hormons das 
Bild einer Ostitis fibrosa. Bei einer Zufuhr von Para- 
thyreoideahormon über längere Zeit ist mit einem 
Nachlassen des Effektes zu rechnen. Über Thyreocalci- 
ton s.$.169. Uber die Beziehungen zum Vitamin-D- 
Stoffwechsel s.$.195. 


Indikationen. Obgleich dieses Hormon!, parenteral 
gegeben, bei parathyreopriver Tetanie wirksam ist, 
sind seine Indikationen doch beschränkt. Um akute 
Wirkungen zu erzielen, ist die intravenöse Zufuhr von 
Calciumsalzen vorzuziehen, für die Dauerbehandlung 
die orale Verabreichung von Vitamin D, oder Dihydro- 
tachysterin? (Näheres s. „Vitamin D“, S.195). 


Ki 


1 Parathorm® 2 A.T. 10® 


Die meisten Methoden der Insulinbestimmung im 
menschlichen Plasma sind nicht spezifisch, wie 
zum Beispiel Blutzuckersenkung an hypophysek- 
tomierten, adrenalektomierten, alloxandiabeti- 
schen Ratten oder Glucoseaufnahme des isolierten 
Rattenzwerchfells oder des Epididymis-Fett- 
Gewebes der Ratte. Hohe Spezifitat hat die 
radioimmunochemische Methode, bei der Jod!?!- 
markiertes Rinderinsulin und ein gegen Rinder- 
insulin gerichtetes Anti-Insulin-Serum des Meer- 
schweinschens benutzt werden. Allerdings wird 
auch das biologisch inaktive Proinsulin mitbe- 
stimmt. Die gefundenen Werte für Insulin sind im 
menschlichen Plasma 60 bis 100 Mikroeinhei- 
ten/ml im Nüchternzustand und 240 bis 300 Mi- 
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kroeinheiten/ml bei hohen Blutzuckerwerten. Im 
Plasma sind verschiedene Insulinantagonisten ge- 
funden worden. Sie sind beim Diabetiker häufig 
vermehrt. Schon in den diabetischen Vorstadien 
und in der Initialphase des Diabetes sind Insulin 
und Antagonisten im Plasma erhöht; außerdem 
fand sich in der &,-Globulinfraktion ein Insulin- 
antagonist, der während der Ketose auftrat und 
nach deren Beseitigung wieder verschwand. Der- 
artige Beobachtungen machen es verständlich, 
daß der Bedarf an Insulin stark wechseln kann. 
Auch Ketonkörper haben ,,Anti-Insulinwirkun- 
gen“ (s. unten). 


Von diesen Antagonisten sind Insulinantikörper zu 
unterscheiden, die nur nach therapeutischen 
Insulingaben auftreten. Sie sind an die Globulin- 
fraktion des Plasma gebunden und für die Insulin- 
resistenz mancher Patienten verantwortlich, de- 
ren Plasma Hunderte von Einheiten Insulin 
bindet. Glucocorticoide können diesen Zustand 
anscheinend durch Beseitigung des Antigen- 
Antikörper-Komplexes bessern. Schwere Hypo- 


glykämien können bei plötzlicher Freisetzung . 


von Insulin vorkommen. Allergische Reaktionen 
(meistens an der Injektionsstelle) können auf Ver- 
unreinigungen, aber auch auf den eigentlichen 
Wirkgruppen der Insuline beruhen. Da sogar 
Humaninsulin beim Menschen antigene Eigen- 
schaften gewinnen kann, nimmt man an, daß die 
Tertiärstruktur des Moleküls bei der Herstellung 
verändert wird. 


Es ist möglich, die B-Zellen des Pankreas spezifisch zu 


Arm ern 


schädigen, so daß ein experimenteller Diabetes mellitus 


erzeugt werden kann. Für diesen Zweck sınd Alloxan 
und Streptozotocin brauchbar. Zur Therapie von me- 


tastasierenden Insulinomen scheint Streptozotocin ge- 
eignet zu sein. 


Wirkungsmechanismus von Insulin. Insulin 
senkt nach parenteraler Zufuhr den Blutzucker 


SS) EE GE Eegen 
und fordert die Synthese von Glykogen, Fett und 


Eiweif in verschiedenen Geweben. Die Versuche, 


ee ee —— S ST 
diese verschiedenen Wirkungen auf einen einzi- 


gen Grundvorgang zuriickzufiihren, waren bisher 
nicht überzeugend. Ein wichtiger primärer Effekt 
des Insulin ist die Zunahme der Zellpermeabilität 
für verschiedene Zucker. Damit ist die Menge der 
“eingedrungenen Zucker unabhangig von ihrem 
weiteren Schicksal im Stoffwechsel erhöht. Insu- 
lin hemmt in Leber und Fettgeweben die Adenyl- 
zyklase (s.S.16). Die daraus folgende Senkung 


der 3’,5’-AMP-Konzentration vermindert die 


Wirkung von Adrenalin, Glucagon und ACTH 
auf den Fett- und Kohlenhydrat-Stoffwechsel. 


Bei Diabetikern ist infolge von Insulinmangel das 
Eindringen von Glucose in die Zellen erschwert. 
Erst bei erhöhtem Blutzuckerspiegel kann dann 
auf Grund des größeren Gradienten genügend 
Glucose in die Zellen eintreten. Insulin erniedrigt 
dosisabhängig die Schwelle für den Durchtritt 
von Glucose. Das Fettgewebe spielt quantitativ 
eine noch größere Rolle bei der Störung der Glu- 
coseverwertung und der Entstehung der Hyper- 
glykämie als das Muskelgewebe. Das an Eiweiß 
gebundene Insulin ist zwar sonst inaktiv, aber im 
Fettgewebe stimuliert es weiterhin die Fettsyn- 
these. Die Glucoseaufnahme des Gehirns wird 
durch Insulin erhöht. 


Normalerweise werden unter dem Einfluß von 
Insulin die aus dem Eiweißabbau stammenden 
Aminosäuren wieder in Eiweißmoleküle einge- 
baut. Diese Wirkung ist wohl unabhängig von 
der Insulinwirkung auf die Glucose-Verwertung. 
Bei Insulinmangel verlassen die nichtverwerteten 
Aminosäuren die Zellen und werden in der Leber 
in den Kohlenhydratstoffwechsel eingeschleust. 
Es entsteht somit zusätzlich Glucose, die von der 
Leber laufend ins Blut abgegeben wird. Insulin 
stimuliert die Synthese von Fettsäuren aus 
Glucose im Fettgewebe. In den Fettdepots wer- 
den Fette ständig zu Fettsäuren und Glycerin abge- 
baut. Die Säuren werden durch Veresterung mit 
Glycerinphosphat fortwährend wieder zu Trigly- 
ceriden resynthetisiert. Wenn Glucose infolge 
von Insulinmangel nicht in genügender Menge in 
den Zellen vorhanden ist, wird die Produktion 
von Glycerinphosphat verringert, die Fettsäuren 
finden keinen Partner für die Triglyceridsynthese 
und verlassen das Fettgewebe. In der Leber wer- 
den sie teilweise über Acetacetyl-Coenzym-A 
oxydiert. Dabei entstehen die Ketonkörper 
Acetessigsäure und ß-Hydroxybuttersäure, die 
ins Blut gelangen und noch von den Muskeln, im 
Hungerzustand vom Gehirn, als Energiequelle 
benutzt werden. Erst bei stärkerem Insulinmangel 
ist infolge einer Überschwemmung des Blutes 
mit den Ketonkörpern eine ausgeprägte Acidose 
zu erwarten. Acetessigsäure und ß-Hydroxybut- 
tersäure vermindern die Permeabilität der Zellen 
für Zucker. Dieser Insulin-antagonistische Effekt 
spielt für den Gesunden keine Rolle, weil kom- 


pensatorisch größere Mengen von Insulin aus 
dem Pankreas abgegeben werden. Beim Diabeti- 
ker dagegen verschlimmert diese Wirkung das 
Krankheitsbild und erschwert die Therapie eines 
‚Koma. 


Indikationen. Insulin ist indiziert bei allen Fällen 
von Diabetes mellitus, die nicht durch Diät allein 
oder orale Antidiabetika zusätzlich ins Gleichge- 
wicht gebracht werden können. Die Dosierung 
muß in jedem Einzelfall eingestellt werden. Die 
Tagesdosen sind 20 bis 80 IE. Depot-Insulin sub- 
kutan, in schweren Fällen auch 80 bis 200 IE. Zur 
Therapie des Coma diabeticum wird wasserlösli- 
ches, sogenanntes Alt-Insulin benötigt. Die Phar- 
makokinetik von Insulin kann sehr unterschied- 
lich sein. Das physiologisch vorhandene, zirkulie- 
rende Insulin, das teilweise gebunden ist, besitzt 
eine Eliminationshalbwertzeit von ca. 40 Minu- 
ten, dagegen verschwindet intravenösappliziertes 
Insulin mit einer Halbwertzeit von 4-5 Minu- 
ten. Nach intramuskulärer bzw. subkutaner 
Injektion von Alt-Insulin ergeben sich Halbwert- 
zeiten von ca. 2 bzw. 4 Stunden. Die Wirkung auf 
Blutzucker und Stoffwechsel zeigt sich erst mit 
einer gewissen Verzögerung. Sie hält entspre- 
chend den genannten Halbwertzeiten verschieden 
lange an. Dies muß bei Wahl der Dosierung und 
der Intervalle berücksichtigt werden. Nach den 
angegebenen pharmakokinetischen Daten er- 
scheint es sinnvoll, bei der Therapie des Coma 
diabeticum zwar mit einer intravenösen Zufuhr 
von Insulin (50-100 IE Alt-Insulin) und einer 
gleichzeitigen intramuskulären Injektion von 
Alt-Insulin zu beginnen, dann aber die Therapie 
mit stündlichen intramuskulären Injektionen von 
Alt-Insulin fortzusetzen. Bei dieser Art der 
Zufuhr genügen in vielen Fällen Dosen von 15 bis 
20 IE pro Stunde, um einen gleichmäßig hohen 
Blutspiegel zu gewährleisten, während die intra- 
venöse Injektion zu sehr hohen Blutspiegelwerten 
führt, die aber schnell abfallen. Parallel mit dieser 
Therapie müssen Glucose, Wasser und Elektro- 
lyte, insbesondere Kalium-Ionen gegeben wer- 
den. Besonders wichtig ist der sofortige Beginn 
der anti-azidotischen Therapie. 


In den sehr seltenen Fällen von stärkerer Insulinre- 
sistenz müssen extrem hohe Dosen benutzt wer- 
den. Per os ist Insulin unwirksam. Depot-Insuline 
haben den Vorteil der längeren Wirkungsdauer, 
sind aber wegen des verzögerten Wirkungsein- 
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tritts bei Coma diabeticum nicht indiziert. Die 
Depotwirkung wird durch Kombination von 
Insulin mit Zink, Protamin und Globin erreicht; 
das Hormon wird aus diesen Zubereitungen nur 
langsam abgegeben, so daß die Wirkungsdauer 15 
bis mehr als 24 Stunden betragen kann. 


Nebenwirkungen. Allergische Reaktionen sind 
meist lokal beschränkt und verschwinden oft bei 
Wechsel des Präparates, sie können sowohl dem 
,soforttyp wie auch dem „verzögerten Typ“ 
zugehören. Ferner können nach langdauernder 
Zufuhr am Injektionsort Fettstoffwechselstörun- 
gen auftreten, die sich als Lipoatrophie (oder 
Lipohypertrophie) manifestieren. Durch zu hohe 
Dosen von Insulin wird eine Hypoglykämie ausge- 


löst. Sie führt zu Schwächegefühl, Heißhunger, 


Schlafrigkeit, nervöser Unruhe, Schwitzen, Zit- 


SE Ne SNES Oy CoN os 
_tern. Nach noch höheren Dosen kommt es zu Be- 


wußtlosigkeit, Muskelzuckungen und Krämpfen 
(„Insulinschock‘‘). Dieser gefährliche Zustand läßt 
sich durch intravenöse Injektion von 5 bis 20g 
Glucose beseitigen. Nur wenn Glucose nicht 
schnell verfügbar ist, kann auch 0,4 bis 0,6 mg 
Adrenalin subkutan gegeben werden. Zuckerga- 
ben per os sind dann noch notwendig. Bei leichten 
Fällen von Hypoglykämie genügt eine Zucker- 
gabe per os. Außer den schweren toxischen Wir- 
kungen sind praktisch auch leichtere hypoglykami- 
sche Zustände von Bedeutung, wie sie zum Beispiel 
nachts nach Depotpräparaten auftreten können. 
Dabei kann es bei Arteriosklerose im Laufe der Zeit 
zu Schädigungen des Gehirns oder des Herzens 
kommen. Bei Insulinbehandlung einer diabeti- 
schen Acidose werden größere Mengen von 
Kalium-Ionen gleichzeitig mit Zucker in die 
Gewebe überführt. Es kommt zu einer unter 
"Umständen lebensgefährlichen Hypokaliämie, die 
unter anderem auch im Elektrokardiogramm 
feststellbar ist. Dabei ist die T-Zacke erniedrigt 
oder umgekehrt und das QT-Intervall verlängert 
(s. S.84). Orale bzw., wenn nötig, intravenöse 
Kaliumsalzzufuhr beseitigt die Erscheinungen. 


Glucagon 


Glucagon ist ein aus dem Pankreas extrahierbares, 
a. ieee, 
aus 29 Aminosäuren zusammengesetztes Poly- 


„peptid mit einem Mol.-Gewicht von ca. 3500. 


Glucagon stammt aus den «-Zellen der Langer- 
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hansschen Inseln. Es erhöht den Blutzucker infol- 
ge einer Mobilisierung von Leberglykogen. 0,0005 
mg/kg intravenös haben bereits einen deutlichen 
Effekt. Der biochemische Wirkungsmechanismus 
scheint ebenso wie beim Adrenalin über eine 
Aktivierung der Phosphorylase durch das zykli- 
sche Adenosinmonophosphat abzulaufen (s. 
S.16). Allerdings wirkt Glucagon im Gegensatz 
zu Adrenalin nicht am Skeletmuskel. Es besitzt 
einen schwach positiv inotropen Effekt. 


Glucagon wird vom Pankreas in das Blut abge- 
geben und kommt in der Leber zur Wirkung, es 
ist also zu den Hormonen zu rechnen; seine 
Bedeutung ist bisher unbekannt. Klinisch wurde 
Glucagon! nur in Einzelfällen verwendet, zum 
Beispiel zur Behandlung von hypoglykämischen 
Zuständen nach zu hohen Dosen von Insulin; 
dabei waren 0,5 bis 1 mg intramuskulär oder 
intravenös wirksam. Eine Substanz mit ähnlichen, 
aber nicht identischen Eigenschaften wird aus der 
Darmschleimhaut nach Nahrungszufuhr in das 
Blut abgegeben: Enteroglucagon. 


Orale Antidiabetika 


_Sulfonylharnstoffverbindungen 


Nach der Entdeckung der blutzuckersenkenden 
Wirkung von Sulfonamiden, die chemothera- 
peutisch angewendet werden sollten, ergab die 
systematische Suche Verbindungen dieser Grup- 
pe, die zur Blutzuckersenkung klinisch brauchbar 
sind. Die jetzt verwendeten Substanzen sind Tol- 
butamid?, Glibenclamid? Glibornurid? und 
Chlorpropamid®, das länger als die anderen Sub- 
stanzen wirkt. 


Der Wirkungsmechanismus der Sulfonylharnstoff- 
derivate scheint mit der Fähigkeit dieser Substan- 
zen erklärt werden zu können, die Bindungen des 
Insulin, in denen es biologisch inaktiv vorliegt, zu 
vermindern. Diese Bindungslockerung tritt an 
zwei Stellen auf: 


1 Glucagon-Lilly® bzw. -Novo® 

2 Artosin®, Orinase®, Rastinon® 

3 Euglucon® 

7 Glutril® = 1-(2-endo-Hydroxy-3-endo-bornyl)-3- 
(p-tolylsulfonyl-)-harnstott 

5 Diabinese® = N!-(4-Chlor-benzolsulfonyl)-N2-n- 
propyl-harnstoff 


Sulfonylharnstoffe 


‚nn-502-/ V-ch, 


Su 
NH—CH2—CH2—CH2—CH3 


Tolbutamid' 
N’-(4-Methyl-benzolsulfonyl)-N?-n-butyl-harnstoff 


o Ci 
ns -craon -EN 
oo H3C—0 
"O 
Glibenclamid? 
N'-4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -athyl] - 
phenyl-sulfonyl-N?-cyclohexyl-harnstoff 
1. Das Pankreas gibt mehr Insulin ab, der 


Insulingehalt im Blut der Vena pancreaticoduo- 
denalis ist in Anwesenheit von Sulfonylharnstoff- 
verbindungen vermehrt. In demselben Sinne ist 
die Verminderung der Granulation der ß-Zellen 
auszulegen; denn das Ausmaß der Granulation ist 
dem Insulingehalt proportional. 


2. An Plasma-Eiweiß-Körper gebundenes und 
dadurch inaktiviertes Insulin (über 50% des 


Insulin sind gebunden) wird durch Sulfonylharn- 


stoffe aus dieser Bindung freigesetzt und dadurch 


reaktiviert. Alle wesentlichen Wirkungen dieser 
oralen Antidiabetika sind Insulineffekte; sie setzen 
damit die Anwesenheit von Insulin voraus. Insu- 
linfreie Organismen (schwerer juveniler Diabetes 
mellitus, nach Pankreatektomie usw.) sprechen 
nicht auf Sulfonylharnstoffe an. 


Die genannten Substanzen werden nach oraler Zufuhr 
gutresorbiert. Die Eliminationsgeschwindigkeit schwankt 
individuell erheblich, Tolbutamid hat etwa eine Halb- 
wertzeit von 4 bis 8, Glibenclamid von etwa 7 und 
Chlorpropamid von ca. 35 Stunden. Tolbutamid wird 
zum größten Teil durch Oxydation der Methylgruppe 
in p-Stellung inaktiviert. Die Ausscheidung der aktiven 
und inaktiven Formen der Substanzen erfolgt durch die 
Niere. 


Nebenwirkungen. Störungen von seiten der 
Haut oder des Magen-Darm-Kanals, Alkoholin- 
toleranz, auch gelegentlich Leukopenie, Throm- 


1 Artosin®, Orinase®, Rastinon® 
2 Euglucon® 


3 


bozytopenie und langdauernde Hypoglykämien 
mit manchmal tödlichem Ausgang sind beob- 
achtet worden. Äußerst selten sind Agranulozy- 
tose und cholestatische Hepatose. Eine zusätzliche 
Chemotherapie mit Sulfonamiden erhöht die ak- 
tuelle Wirkstoffkonzentration im Blut und kann 
zum hypoglykämischen Schock führen. Ähnlich 
wirkt eine Kombination mit Phenylbutazon, 
Salicylaten, Cumarinderivaten und Probenecid. 
Protrahierte Hypoglykämien mit eventuell tödli- 
chem Ausgang sind bei diesen Kombinationen 
besonders zu befürchten. Diese Zwischenfälle 
können auch nach alleiniger Gabe eines Sulfonyl- 
harnstoffes auftreten. Die Gefahr ist besonders 
groß bei den Verbindungen mit langanhaltender 
(Chlorpropamid) oder starker Wirkung (Gliben- 
clamid, Glibornurid). Auch hier zeigt sich, daß 
die Steigerung der therapeutischen Wirksamkeit 
gemessen an der Dosis (Glibenclamid 5 mg, Gli- 
bornurid 25 mg, Tolbutamid 500 mg) nicht mit 
einer Verbesserung der therapeutischen Breite 
verbunden sein muß, ja sogar die therapeutische 
Breite herabsetzt. Der durch die stark wirksamen 
Antidiabetika ausgelöste hypoglykämische 
Schock, wie er durch Überdosierung und durch 
Arzneimittelinterferenz (s. S. 266) hervorgerufen 
werden kann, zeichnet sich durch besonders lange 
Dauer und schlechte Ansprechbarkeit auf thera- 
peutische Maßnahmen aus. 


Sekundärwirkungen. Die Befürchtung, daß 
eine längere Behandlung mit Tolbutamid oder 
verwandten Substanzen zu einer Erschöpfung des 
Pankreas führen könnte, hat sich nicht bestätigt; 
sie war jedoch nicht unbegründet; denn durch 
andere Ausschüttungsreize, wie dauernde Blut- 
zuckererhöhung oder Injektionen von Wachs- 
tumshormon, ließ sich bei Versuchstieren ein Dia- 
betes erzeugen. Nur in 5 bis 10% der Fälle ist nach 
einem anfänglichen Ansprechen auf die Tolbut- 
amidbehandlung mit einem sekundären Versagen 
zu rechnen. Hier könnte eine Erschöpfung einge- 
treten sein, oder es handelt sich um eine ohnehin 
fortschreitende Erkrankung. Bei den anderen 
Patienten ist nach Beendigung einer Tolbutamid- 
behandlung der Insulinbedarf oder die Glucoseto- 
leranz nicht verändert. Bisher ist nicht restlos 
geklärt, ob die Therapie mit oralen Antidiabetika 
in demselben Ausmaß Folgekrankheiten verhin- 
dert wie es der Fall ist bei einer konsequenten 
Insulintherapie. Der Vorzug sollte einer strengen 
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Diät mit Insulinzufuhr gegeben werden. Nur 
dann, wenn vom Patienten die Insulintherapie ab- 
gelehnt wird, oder diese Behandlung nicht durch- 
führbar ist, sollte mit Diät und oralen Antidiabe- 
tika behandelt werden. 


Indikationen. Tolbutamid ist bei leichtem 
Altersdiabetes in Dosen von täglich 0,5 bis 1,5g 
per os ausreichend wirksam. Eine weitere Erhö- 
hung der Dosis führt zu keinem stärkeren Effekt. 
Eine Dauerkombination mit Insulin ist sinnlos. 
Tolbutamid kann zur intravenösen Injektion ver- 
wendet werden, um die Funktionsfähigkeit des 
Pankreas zu prüfen. 


Kontraindiziert sind diese Substanzen bei 


jugendlichem und unstabilem Diabetes, Acidose, 
präkomatösen Zuständen, Infektionen, Leber-, 
Nieren- und Schilddrüsenkrankheiten, Narko- 


sen, Operationen und während der Schwanger- 
‚schaft. 


Biguanidderivate 


Einen von den Sulfonylharnstoffen verschiedenen 
Wirkungsmechanismus haben einige Biguanid- 
derivate, zum Beispiel Phenformin oder das ana- 
log wirkende Buformin. Nach Zufuhr per os 
sinkt der Blutzucker in den ersten Stunden ab. Die 
Wirkung dauert 6 bis 14 Stunden, ihr Ausmaß ist 


Biguanidderivate 


NH=CHa-ch— Y 


d ZEN 
NH—C. 
NH2 


Phenformin' 
N-ß-Phenyl-äthyl-biguanid 


ad CHa OBZ Eis 


HN=C NH 
Yun? 
N 
NH2 
Buformin? 


N-Butyl-biguanid 


1 Dipar®, Glucopostin® ? Silubin® 
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dosisabhängig. Allerdings begrenzen die dann 
stärker auftretenden Nebenwirkungen am Magen- 
Darm-Kanal eine Dosissteigerung. Alle Diabetes- 
kranken reagieren auf diese Mittel mit einer Blut- 
zuckersenkung, aber nicht Gesunde. Der Wir- 
kungsmechanismus ist nicht bekannt. Die Gegen- 
wart von endogenem oder exogenem Insulin ist 
für die Wirkung, die sich anscheinend nur an der 
Muskulatur abspielt, notwendig. Für die Wir- 
kung ist von Bedeutung, daß die intestinale Re- 
sorption von Nahrungsbestandteilen, wohl nicht 
von Eiweiß, vermindert ist. Hierdurch kommt es 
zu stärkeren Gewichtsverlusten adipöser Diabeti- 
ker, was durchaus günstig ist. Auf Grund der inte- 
stinalen Irritation ist der Appetit im allgemeinen 
vermindert, was zusätzlich zu einer therapeutisch 
erwünschten Reduktion des Körpergewichts 
beiträgt. 


Indikationen. Diabetiker, die auf Sulfonylharn- 
stoffverbindungen ansprechen, sollen nicht Bi- 
guanidderivate erhalten, zumal die Häufigkeit der 
Nebenwirkungen (heftige gastrointestinale Stö- 
rungen, besonders Nausea und Erbrechen) die 
Anwendung einschränkt oder sogar unmöglich 
macht. Ob die Substanzen außer der Senkung des 
Blutzuckers noch weitere günstige Einflüsse auf 
den Stoffwechsel haben, ist bisher unbekannt. Sie 
sollten nur in Ausnahmefällen zur Anwendung 
kommen. Die Tagesdosen von Buformin liegen 
bei 150 bis 300 mg per os. 


Steroidhormone 


Die Hormone aus der Nebennierenrinde und den 
Gonaden bilden die Gruppe der Steroidhormone. 
Sie lassen sich auf das Cyclopentanoperhydro- 
phenanthren-Gerüst zurückführen, das auch den 
Herzglykosidmolekülen zugrunde liegt. Wäh- 
rend bei den letztgenannten die Ringverknüp- 
fung in der sterischen Anordnung AB cis, BC 
trans, CD cis vorliegen muß, damit die Herzwirk- 
samkeit vorhanden ist, sind die Ringe in den 
Steroidhormonen BC trans und CD trans ver- 


knüpft. 


Die Steroidhormone lassen sich in vier funktio- 
nelle Gruppen einteilen. Jede dieser Gruppen hat 
bestimmte Struktureigentümlichkeiten im Mole- 
kül (s. Formeln): 


Corticosteroide 


Hydrocortison 
(Glucocorticoid) 


11-Desoxycorticosteron, Cortexon (Mineralo- 
corticoid) Pfeile verweisen auf den Unterschied 
gegenüber den Glucocorticoiden 


Androgen 


H3C OH 
H3C 


0 


Testosteron 


Ostrogene 
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OH 
Oe 
HO 
Diäthylstilböstrol 


(synthetisch!) 


Gestagen 


Hc Ne- Cha 


H3C 


oe 


Progesteron 
(Vergleiche Ahnlichkeit mit 11 -Desoxycorticosteron 


a) Corticosteroide: Eine Doppelbindung im Ring 
A, die in Konjugation mit der Bindung des 
Carbonylsauerstoffatoms in C 3 steht, ferner eine 
Kohlenstoffseitenkette am Ring D (C17), die in 
C20 einen Carbonylsauerstoff und in C21 eine 
Hydroxylgruppe tragt. Die Glucocorticoide besit- 
zen mehr Hydroxylgruppen (z.B. in C11 und 
C 17) als die Mineralocorticoide. 


b) Androgene: Eine konjugierte Doppelbindung 
im Ring A und ein Carbonylsauerstoffatom an 
C3. Das C17 trägt nur eine OH Gruppe, Von 
den Östrogenen sind die Androgene durch eine 
Methylgruppe in C 10 und größere Sättigung des 
Ringes A unterschieden. 


Nebennierenrinde 


Aus der Nebennierenrinde läßt sich eine Reihe 
von ,,Corticosteroiden“ isolieren, die unterein- 
ander chemisch verwandt sind, aber verschiedene 
physiologische bzw. pharmakologische Wirkun- 
gen haben. Einige dieser Steroide besitzen 
östrogene oder androgene Eigenschaften; bei 
pathologischen Veränderungen der Rindenfunk- 
tion können größere Mengen von Androgenen 
oder Östrogenen abgegeben werden. Anderer- 
seits hat Progesteron gewisse corticosteroidartige 
Wirkungen. Nach ihrer physiologischen bzw. 
pharmakologischen Wirkung lassen sich die Cor- 
ticosteroide in zwei Gruppen einteilen, die 
Glucocorticoide und die Mineralocorticoide. Die 
natürlich vorkommenden Glucocorticoide wer- 
den in der Zona fasciculata, die Mineralocorticoide 
in der Zona glomerulosa, die Androgene in der 
Zona reticularis gebildet. 


Glucocorticoide 


Diese Substanzen sind chemisch Abkömmlinge 
des A4-Pregnen und tragen wie das Progesteron in 
C3 und C20 eine Ketogruppe. Durch Einfüh- 
rung von Hydroxylgruppen in C11, C17 und 
C 21 entsteht Hydrocortison, das, jedenfalls beim 
Menschen, die wesentliche in das Nebennieren- 
venenblut abgegebene Substanz mit Glucocorti- 
coidwirkungen darstellt. Wird im Hydrocortison 
die OH-Gruppe in C11 zu einer Ketogruppe 
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c) Ostrogene: Der Ring A ist aromatisch und trägt 
in C3 eine phenolische OH-Gruppe, C 17 trägt 
eine OH-Gruppe und C 13 eine Methylgruppe. 
Die synthetischen Stilbenderivate mit dstrogener 
Wirkung simulieren diesen Aufbau weitgehend. 


d) Gestagene: Wiederum eine mit der Bindung des 
Carbonylsauerstoffs an C3 konjugierte Doppel- 
bindung im Ring A, dazu eine Kohlenstoffkette 
an C17, die in C20 einen Carbonylsauerstoff 
tragt, dem aber im Gegensatz zu den Corti- 
costeroiden keine OH-Gruppe in C21 benach- 
bart ist. 


oxydiert, so entsteht Cortison. Durch Einfiihren 
einer weiteren Doppelbindung im Ring A erhalt 
man aus Hydrocortison Prednisolon und aus 
Cortison Prednison (Formeln S.181). 


Alle bisher genannten Glucocorticoide haben 
auch Mineralocorticoidwirkungen, die durch 
Fluorierung in C 9a-Stellung noch verstärkt wer- 
den kénnen. Wird aber gleichzeitig hiermit in 
16a-Stellung eine Methylgruppe wie bei Dexa- 
methason oder eine Hydroxylgruppe wie bei 
Triamcinolon eingeführt, so verschwindet die 
Mineralocorticoidwirkung bei erhaltener Gluco- 
corticoidwirkung fast völlig. 


Die Sekretion von Hydrocortison wird durch 
Corticotropin (ACTH) aus dem Hypophysen- 
vorderlappen angeregt. Dabei handelt es sich um 
einen direkten Effekt, da diese Wirkung auch an 
isoliert durchströmten Nebennieren nachzuwei- 
sen ist. Neben der physiologischen Ruhesekretion 
spielt die Steigerung der Corticotropinausschüt- 
tung mit entsprechendem Anstieg der Hydro- 
cortisonabgabe eine besondere Rolle bei physi- 
schen und psychischen Belastungen (Stress-Situa- 
tionen). Unter normalen Bedingungen ist ein 
Anteil von ca. 95% der Glucocorticoide an Trans- 
cortin, ein &-Globulin, gebunden. Nur jeweils der 
freie Teil ist augenblicklich biologisch wirksam. 
Die Bindungskapazität liegt bei etwa 20 ug% und 
kann durch Gabe von Glucocorticoiden über- 
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schritten werden. Das nicht an Transcortin ge- 
bundene Hydrocortison wird schnell abgebaut, 
die Halbwertzeit dieses Prozesses beträgt bei Ge- 
sunden 80 bis 150 Minuten. 


Pharmakologische Wirkung des Hydrocortison 
(Cortisol) 


Hydrocortison ist ein lebenswichtiges Hormon. Sein 
völliges Fehlen infolge Krankheit oder nach 


Nebennierenentfernung führt in einigen Tagen 
zum Tode. Um die unter dem Bilde der Addison- 
schen Erkrankung auftretenden Ausfallserschei- 
nungen zum Verschwinden zu bringen, muß 
Hydrocortison oder eine ähnlich wirkende Sub- 
stanz.zugeführt werden. Bei einer derartigen Sub- 
stitutionstherapie beseitigt Hydrocortison allein 
oder in Kombination mit einem Mineralocorti- 
coid alle bei der Addisonschen Erkrankung auf- 
tretenden Erscheinungen. Über diese Therapie 
hinaus haben die Glucocorticoide spezielle phar- 
makodynamische Wirkungen, die therapeutisch 
ausgenutzt werden können. 


Zufuhr von Hydrocortison hemmt die Glucose- 
verwertung der peripheren Gewebe und erhoht 


die Gluconeogenese aus Aminosäuren. Dadurch 
kommt es zu einem verminderten Aufbau von Ei- 
weiß und in der Bilanz zu einer Verminderung 
des Eiweißbestandes des Körpers: „eiweißkatabole 
Wirkung“, infolgedessen ist auch das Körper- 
wachstum vermindert. Auf Grund der vermehr- 
ten Zuckerneubildung steigt der Blutzucker- 

"spiegel (eventuell Glukosurie) und die Glykogen- 

“bildung in der Leber. Diese Veränderungen des 

_ Kohlenhydratstoffwechsels entsprechen teilweise 
denen eines Insulinmangels. Es ist deshalb ver- 
ständlich, daß ein experimentell erzeugter Diabe- 
tes mellitus durch Nebennierenentfernung gebes- 
sert wird. Die Störung des Fettstoffwechsels, bei 
der Ansatz und Verteilung des Körperfettes 
abnorm sind (Vollmondgesicht, Stiernacken), ist 
in ihrem Mechanismus bisher nicht geklart. 


Der Elektrolyt- und Wasserhaushalt wird durch 
Hydrocortison weniger als durch die Mineralo- 
corticoide beeinflußt, aber bei längerer Zufuhr 
kann diese Nebenwirkung doch störend oder ge- 
fährlich werden: durch Natriumretention und ge- 
steigerte Kaliumausscheidung kann sich eine hypo- 
kaliämische Alkalose entwickeln. Gleichzeitig 
mit den Natrium-Ionen wird Wasser retiniert. 


Der zugrunde liegende Wirkungsmechanismus 
im Elektrolythaushalt ist derselbe wie bei den 
Mineralocorticoiden. Die Glucocorticoide för- 
dern die renale Calcium-Ausscheidung und redu- 
zieren die enterale Resorption. Diese läßt sich akut 
zur Therapie der Hypercalciämie ausnutzen. 
Über die chronische Auswirkung s. unter Neben- 
wirkung. 


Hydrocortison hemmt die Tätigkeit des lymphati- 
schen Gewebes. Infolgedessen kommt es zu 


Lymphopenie und Verkleinerung der Lymph- 
knoten. Auch der für die Bildung der spezifischen 


individuellen Eiweißkörper wichtige Thymus 


wird bei längerer Zufuhr atrophisch. Antikörper- 
"bildung und Antigen-Antikörper-Reaktionen 


werden nach hohen Dosen ebenfalls reduziert. 
Ferner werden durch Hydrocortison das Wachs- 
tum und alle Reaktionen des mesenchymalen Sy- 
stems gehemmt. Die bei Entzündungen ablau- 
aus den Lysosomen wird verhindert. Bei der 
antiphlogistischen und der antirheumatischen 
Wirkung mag die gleichzeitig beobachtete Erhö- 
hung der fibrinolytischen Aktivität und Vermin- schen Aktivitäs.und Vemma 

derung des Plasmafibrinogens eine Rolle spielen. 


Für die Pharmakotheapie handelt es sich dabei um 
die antiphlogistischen, antiallergischen und antirheu- 


matischen Wirkungen des Hydrocortison bzw. der 


Glucocorticoide. Bei dieser Wirkung spielt die 
Hemmung der Prostaglandin-Synthese eine 
Rolle. Bemerkenswert ist die Hemmung der 
Biosynthese saurer Mucopolysaccharide, die 
durch eine verminderte Aufnahme von S35 in die 
Gewebe gemessen werden kann. 


Nebenwirkungen von Glucocorticoiden 


Die Hemmung der mesenchymalen Reaktionen 


durch Glucocorticoide verschlimmert manchen 
k . D 
Krankheitsablauf. Die Granulations- und Krankheitsablauf. Die Granulations- und Nar- 


g benbildung kann wesentlich verzögert sein. Ge- kann wesentlich verzögert sein. Ge- 


schwüre im Magen-Darm-Kanal können akti- 
viert werden oder auch entstehen, zumal die 


a ET eee SO 
Säureproduktion des Magens meistens erhöht ist. 


Infektionen breiten sich leichter aus oder werden 
erst klinisch manifest (Tuberkulose!). Pankreas- 
nekrosen sind beschrieben worden. Bei langerer 
Zufuhr können folgende dem Cushing-Syndrom 
ähnliche Symptome auftreten: Appetit- und 
Gewichtszunahme, abnorme Fettverteilung, Hy- 
pertriglyceridämie, Vollmondgesicht, Stiernak- 
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9a - Fluor-16a-methyl-prednisoion 


ken, Natrium- und Wasserretention, eventuell 
mit Odemen und Blutdrucksteigerung, Glucos- 
urie, Glaukom, Linsentrübung, Hypokaliämie, 
res, Akne, Hautpigmentierung, Striae, Hautblu- 
tungen, Thrombophlebitis, ferner negative Stick- 
stoffbilanz, Calciumverluste über Darm und Nie- 
ren mit begleitender Osteoporose, die Spontan- 
-frakturen zur Folge haben kann. Die fluorierten 
Steroide können zu morphologisch erfaßbaren 
Veränderungen im Skeletmuskel und entspre- 
chender Muskelschwäche führen. Bei der Gluco- 
corticoidtherapie ist die Stimmungslage meistens 
erhöht, oder es kommt zu Euphorie, die mitunter 
zu Gewohnheitsbildung und Sucht führen kann. 
Auch sind Psychosen und bei Kindern Krampf- 
anfälle beschrieben worden. 


7 Kuschinsky/Lüllmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 
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(In den Formeln ist die räumliche Stellung a mit 
gestrichelten, die 8-Stellung mit durchgezogenen 
Bindungen symbolisiert) 


Cortison 
A*-Pregnen-17a, 21-diol-3,11,20-trion 


N a 
HaC c—CH2 OH 
9 --OH 
H3C 
(0) 
Prednison 


4'-*-Pregnadien-17a, 21-diol-3,11,20-trion 


Triamcinolon 
9a.-Fluor-1 6a -hydroxyprednisolon 


Glucocorticoide hemmen die Sekretion von cortico- 
tropem Hormon. Infolgedessen atrophiert die 
Nebennierenrinde des Kranken. Bei plötzlichem 
Absetzen der Glucocorticoidzufuhr können be- 
drohliche Schockzustände auftreten, wenn der 
Patient einem „Stress“ ausgesetzt ist. Um dies zu 
vermeiden, sollten Glucocorticoide schrittweise 
abgesetzt werden. Die Rindenatrophie geht nach 
Absetzen der Glucocorticoidzufuhr nämlich in 
einigen Tagen bis Wochen wieder zurück. Zur 
Frage der Verhinderung der Rindenatrophie 
durch Corticotropin-Injektionen s. S.166. Dage- 
gen beeinträchtigt die Verabreichung der gesam- 
ten Tagesdosis von 20 bis sogar 50 mg Prednison 


‚en apa TE I ne ne 
in den frühen Morgenstunden nicht den n zirka- 
dianen Rhythmus der Corticotropin- und Corti- 


solsekretion. 
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Wirkungsunterschiede verschiedener 
Glucocorticoide 


Ein Vergleich der Wirkungen von Hydrocortison 
“mit denen der verwandten Stoffe ergab bei quali- 
tativ gleicher „antiphlogistischer“ Wirkung fol- 
gende Unterschiede: Das heute kaum noch ge- 
brauchte Cortison ist ca. 20%, weniger wirksam, 
Prednison und Prednisolon sind 4mal, Triam- 


pe IO) abbas u 
‚cinolon 5mal und Dexamethason ca.25mal so 


"wirksam. Dies gilt auch für die antiallergische 
Wirkung, für die negative Beeinflussung der 
Stickstoff- und Calciumbilanz, die Störung des 
Kohlenhydratstoffwechsels und für die Erzeu- 
gung der Nebennierenrindenatrophie. Die Na- 
triumretention und Kaliumausschwemmung sind 
nach Prednison und Prednisolon zwar geringer als 
bei Hydrocortison, aber besonders bei längerer 
Zufuhr doch noch beachtlich. Nach Triamcino- 


lon und Dexamethason wird der Natrium- und 


a Ze ME ER DLT O Pare 
Kaliumstoffwechsel meist nur wenig beeinflußt. 


Deshalb sind diese Substanzen zur Behandlung 


einer Nebenniereninsuffizienz nicht geeignet, 
bzw. die gleichzeitige Zufuhr eines Mineralocor- 

_ticoids wäre notwendig. Sie sind andererseits 
‘dann vorzuziehen, wenn die antiphlogistische 
Wirkung gewünscht wird und eine Natrıum- 
und Wasserretention schädlich sein könnte. Beide 
Substanzen erzeugen unter Umständen eine zu- 
nehmende Muskelschwäche bei normalem Ka- 
lium-Blut-Spiegel. Dies ist ein beunruhigendes 
Symptom, das vielleicht auf einer Schädigung der 
Muskelfasern beruht. Dexamethason wirkt we- 
nig, Triamcinolon gar nicht euphorisierend. 
Letzteres vermindert im Gegensatz zu den 
anderen Glucocorticoiden den Appetit. 


Indikationen der Glucocorticoide 


Die pharmakodynamischen Wirkungen der Gluco- 
corticoide werden bei Nebennierengesunden ge- 
gen verschiedene allergische und rheumatische 
Erkrankungen und gegen andere im mesenchy- 
malen Gewebe ablaufende Prozesse ausgenutzt. In 
allen Fällen ist die Therapie nur symptomatisch, 
kann aber trotzdem den Zustand des Kranken oft 
entscheidend verbessern. Diese Art von Behand- 


lung ist bei folgenden Erkrankungen indiziert: 


akutes rheumatisches Fi imar chronische 


Polyarthritis und andere rheumatische Erkran- 
kungen, Iritis, Kollagenkrankheiten, akute Gicht- 


anfälle, heftige allergische Reaktionen, wie zum 


Beispiel schweres Asthma bronchiale, insbeson- 


dere Status asthmaticus, nichttoxische Agranulo- 
zytose, ferner Anaphylaxie und hyperergische 
Reaktionen im Verlaufe von Infektionskrankhei- 
ten, aber nur bei gleichzeitiger ausreichender anti- 
bakterieller Therapie. Weitere Indikationen sind 
nephrotisches Syndrom, lymphatische Leukämie, 
chronisch aggressive Hepatitis und schwere 
Schockzustände durch Unfall sowie Langzeitbe- 
handlung chronisch obstruktiver Bronchitis. Zur 
Behandlung und Prophylaxe eines Hirnödems 
durch Trauma bzw. vor Hirnoperationen wird 
Dexamethason wegen seiner geringen Mineralo- 
corticoid-Wirkung vorgezogen. Bei Dermatosen 
und entzündlichen und allergischen Erkrankun- 
gen des äußeren Auges genügt häufig die lokale 
Applikation von Glucocorticoiden, ebenso wie 
bei der Colitis mucosa und Asthma bronchiale. 


Beim Vorliegen einer Nebenniereninsuffizienz 
(Morbus Addison) ist die Zufuhr von Hydrocor- 
tison eine echte Substitutionstherapie, die zur Sym- 
ptomfreiheit führen sollte. Um die Produktion 
androgen wirkender Nebennierenrindenhormo- 
ne beim Adrenogenitalsyndrom zu hemmen, 
kann eine Therapie mit Glucocorticoiden ver- 
sucht werden. 


Kontraindikationen der Glucocorticoide 


Eine längere Behandlung kann unter anderem bei 
Hypertonie, Herzinsuffizienz, chronischer Ne- 
phritis, Diabetes mellitus, Myasthenia gravis, Ul- 
zerationen im Magen-Darm-Kanal, beithrombo- 
embolischen Prozessen, bei bakteriellen Infektio- 
nen ohne gleichzeitige wirksame antibakterielle 
Behandlung und bei Herpes corneae gefährlich 
werden. 


Dosierung der Glucocorticoide 


Da dese Substanzen per os gut wirksam sind, 


wird dieser Zufuhrweg meistens gewählt. Emp- 
fehlenswert ist Prednison! oder Prednisolon?, 
täglich per os beginnend mit 30 mg, später 
5-20 mg; Erhaltungsdosen bei monatelanger 
Zufuhr 5-8 mg/die. Zur Vermeidung der Neben- 
nierenrinden-Atrophie sollten die Tagesdosen bei 


1 Decortin®, Hostacortin®, Ultracorten® 
2 Decortin H®, Deltacortril®, Hostacortin H®, 
Ultracorten H® 


chronischer Zufuhr morgens zwischen 6° und 
800 Uhr gegeben werden. Nur bei akutbedrohli- 
chen Zuständen, die hohe Dosen erfordern, ist die 
Tagesdosis wegen des schnellen Abbaus im Orga- 
nismus auf 3 bis 4 Einzeldosen zu verteilen. 6-Me- 
thyl-prednisolon! wird etwas niedriger als Pred- 
nisolon dosiert. Die Dosen von Dexamethason? 
liegen 6- bis 7mal niedriger als von Prednison; 
Triamcinolon? ist etwas niedriger zu dosieren als 
Prednison. Bei bedrohlichen Zuständen ist die 
intravenöse Zufuhr notwendig, zum Beispiel 
Infusion von Hydrocortison* 10 bis 12 mg/Stun- 
de 8 Stunden lang oder um 2,5 mg/Stunde Pred- 
nisolon-Natriumsuccinat®. Zur lokalen Injektion 
sind Kristallsuspensionen von Hydrocortison 
oder Prednisolon geeignet; zur lokalen Behand- 
lung von Hauterkrankungen werden dieselben 
Substanzen mit und ohne antibakterielle Zusätze 
in Form von Salben benutzt. 


Mineralocorticoide 


Aldosteron ist das Hormon der Nebennierenrinde, des- 
sen Sekretion unter extremen Bedingungen zwar auch 
von Corticotropin abhängig ist, unter physiologischen 
Bedingungen aber durch Änderungen des Volumens 


und des ionalen Gehaltes des Extrazellulärraums beein- 
fluBt wird. Die Wirkung von Angiotensin auf die Al- 


Aldosteron 


0 


Hemiacetal-Form Aldehyd-Form 
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von Kalium, iiber die Hemmung dieser Wirkung s. 
S.82. Infolge der Natriumretention muß auch Wasser 
retiniert werden. Eine gewisse glucocorticoidähnliche 
Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel ist zu be- 
obachten (Sauerstoffatom an C11?), dagegen fehlen 
Effekte auf die mesenchymalen Reaktionen völlig. 


Cortexon (11,-Desoxycorticosteron) ist schon synthe- 
tisch hergestellt worden, bevor die übrigen Neben- 
nierensteroide bekannt waren. Es wirkt im wesentli- 
chen wie Aldosteron. Allerdings sind für gleichstarke 


Effekte höhere Dosen von Cortexon notwendig. Bei 


gleichzeitiger Kochsalzgabe führt Cortexon in größe- 
ren Dosen zu Hypertension und Ödemen (eventuell 
mit Nekrosen in der Herz- und Skeletmuskulatur). Im 
Tierexperiment wird diese hypertensive Wirkung aus- 
genutzt, um zur Testung blutdrucksenkender Phar- 
maka ein geeignetes Modell zu haben. 


Zur Behandlung der Nebenniereninsuffizienz sind beim 
Menschen Mineralocorticoide allein nicht ausreichend. 
Allenfalls können in leichten Fällen Störungen des Mi- 
neralstoffwechsels beeitigt werden. Die Grundlage der 


ralocorticoide mögen ergänzend hinzugefügt wer- 
den!. Da sie vom Gastrointestinaltrakt schlecht resor- 
biert werden, müssen sie injiziert werden. Cortexon 


kann auch perlingual gegeben werden?. Die Dosen 


liegen meist bei 10 bis 20 mg pro die, später bei 2 bis 
5mg am Tage. Da Aldosteron? bei experimentellem 


RE MRS EES E 
Schock die Ansprechbarkeit der GefaBe auf pressorische 


Pharmaka verbessert, könnte auch beim Menschen ein 


entsprechender Versuch gerechtfertigt sein. 


SS _CH2-0H 


118, 21-Dihydroxy-3,20-dion-A*-pregnen-18-al 


dosteronsekretion wird auf S.76 erwähnt. Aldosteron 
steigert die Rückresorption von Natrium im distalen 
Tubulus der Niere durch eine Förderung des Kationen- 
austausches. Es erhöht gleichzeitig die Ausscheidung 


1 Medrol, Urbason® 

2 Decadron®, Fortecortin® 

3 Delphicort®, Volon® 

4 Hydrocortin Hoechst® zur Infusion 
5 Solu-Decortin H® 


In der Nebennierenrinde wird als letzter Syntheseschritt 
eine Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 11 einge- 
führt, dadurch entstehen vor allem Cortisol und Al- 
dosteron. Dieser Schritt wird von dem Ferment 11ß- 
Hydroxylase aktiviert. Durch einige Substanzen kann 
dieses Enzym selektiv gehemmt werden. Besonders 


! als Depotpräparat: Cortiron-Depot®, ein 
Cortexonönanthat 

2 als Corteniletten® 

3 Aldocorten® 


ei 


a 
. DD H . D D D Ned 
Therapie miissen immer Glucocorticoide bilden, Mine- e 
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wirksam ist Metyrapon!, das beim Menschen die Ent- 
stehung von 11-Hydroxysteroiden verhindert. Es kann 
prinzipiell beim Hyperaldosteronismus angewendet 


1 Metopiron® (1-Oxo-1-pyridino-[3’]-2-methyl-2- 
pyridino-[3’]-propan. 


Gonaden 


Androgene 


Mannliche Sexualhormone 


Testosteron ist das von den Leydigschen Zwi- 
schenzellen gebildete Hormon des Hodens. Die 
Produktion wird von dem die interstitiellen 
Zellen stimulierenden (luteinisierenden) Hormon 
_des Hypophysenvorderlappens angeregt. Manche 
“dem Testosteron (A*-Androsten-17 B-ol-3-on) 
chemisch verwandte Substanzen haben eine mehr 
oder weniger testosteronahnliche Wirkung. Die- 
se Stoffe werden mit Testosteron zusammen zur 


Gruppe der Androgene gerechnet. Testosteron wird 


in der Leber inaktiviert, es ist per os unwirksam. 


Das im Harn auftretende Androsteron entsteht im 
Stoffwechsel aus Testosteron. Es ist ein 17-Keto- 
steroid mit nur schwacher androgener Wirkung. 
Die übrigen 17-Ketosteroide des Harns stammen 
beim Mann wie bei der Frau aus Nebennierenrin- 
densteroiden. 


Testosteron stimuliert die Entwicklung der sekun- 
‚dären männlichen Geschlechtsmerkmale. Die nach 
der Kastration auftretenden Ausfallserscheinun- 
gen werden bei ausreichender Substitution völlig 
beseitigt. Auch das psychische Verhalten wird 
entsprechend verändert. Im weiblichen Organis- 
mus kann Testosteron eine Virilisierung (Hirsu- 
tismus, Klitoriswachstum, tiefe Stimme, Acne 
vulgaris usw.) erzeugen, die mit Persönlichkeits- 
änderungen einhergehen kann. Oft wird eine 
Vermehrung der Libido berichtet. Diese Verän- 
derungen sind dosisabhängig. In Tierversuchen ist 
es gelungen, durch topische Applikation kleinster 
Mengen von Testosteron in bestimmte Hirnab- 
schnitte Aggressivität oder Kopulationsverhalten 
cen 


werden. Die gleichzeitig dabei auftretenden Mangel- 
erscheinungen müssen durch Glucocorticoidzufuhr aus- 
geglichen werden. In der praktischen Therapie ist diese 
Behandlung durch die Einführung der Aldosteronant- 
agonisten (s. S.82) meistens überflüssig geworden. 


Nach Testosteronzufuhr zeigt sich eine Vermeh- 


rung der Masse der Skeletmuskeln, die mit einer 
positiven Bilanz für Stickstoff, Kal Stickstoff, Kalium, Calcium 


"Phosphat, Sulfat und Chlorid Phosphat, Sulfat und Chlorid einhergeht. Der 


Mechanismus dieses vermehrten Eiweißansatzes 
(„anabolen Effektes‘‘) ist unbekannt. Androgene 
fördern wie Östrogene das Skeletwachstum des 
wachsenden Organismus, führen aber dann zu 
einem Verschluß der Epiphysen, so daß die sonst 
zu erwartende Körperlänge zwar schneller er- 
reicht, aber nicht überschritten wird. Bei erhöh- 
tem Androgenspiegel kann es infolge vorzeitigen 
Schlusses der Epiphysen auch zu vorzeitigem 
Wachstumsstillstand kommen (z.B. adrenogeni- 
tales Syndrom). 


Durch große Dosen von Testosteron und anderen 
Androgenen wird über einen primär hypothala- 
mischen Angriffspunkt die Bildung und Sekretion 
von Gonadotropin der Adenohypophyse gehemmt, 
dadurch wird dann die Spermatogenese gedros- 
selt. Es kann zur Rückbildung der Hoden kom- 
men. Diese Erscheinungen bilden sich nach 
Absetzen der Androgene zurück. Falls primär 
eine herabgesetzte Spermatogenese besteht, kann 
diese nach Beendigung einer vorübergehenden 
Testosteronzufuhr verstärkt in Gang kommen 
(„rebound“-Effekt). Da die Bremsung der Gona- 
dotropinsekretion geschlechtsunspezifisch ist, läßt 
sich der entsprechende Effekt auch am weiblichen 
Organismus beobachten. Die Östrogenproduk- 
tion wird gehemmt, die Ovulation unterdrückt, 
der Zyklus unterbrochen, und die oben erwähnte 
Virilisierung tritt auf. Bei gewissen Fällen von 
Mammakarzinom (Näheres s. „Zytostatika‘, 
S. 237) wirken die Androgene günstig; dabei ist 
die Bremsung der Hypophysensekretion wohl 
ebenfalls das wesentliche Moment. 


Testosteron 
4*-Androsten-178-ol-3-on 


Hat O 
Hat: 


.. 


HO 


Androsteron, Androstan-3a-ol-17-on 
Ausscheidungsprodukt im Harn 


Depot-Praparate 


A 
Hat (0) u 
Hat R 


(0) 
Testosteron-ester 


R = —CH2— CH3 Testosteronpropionat’ 
u. = Testosteroncyclo- 

Se cH | pentylpropionat? 

Be —CH»—CH2—(CH2)3—CHs Testosteronönanthat? 


Testosteronheptanoat 


Die androgene Wirksamkeit einer Substanz läßt sich an 
der Vergrößerung des Kapaunenkamms oder am 
Wachstum von Prostata und Samenblasen unreifer 
Ratten bestimmen. Hier ist wie bei allen anderen biolo- 
gischen Auswertungen stets an demselben Tiermaterial 
gleichzeitig eine Standardsubstanz zum Wirkungsver- 
gleich heranzuziehen. Bei chemisch reinen, bekannten 
Substanzen sind biologische Auswertungen überflüssig. 


Testosteronderivate sind hergestellt worden, 1. um 
die Wirkungsdauer (etwa 1 Tag) des Testosteron zu 
verlängern, 2. um die orale Zufuhr zu ermög- 
Hehen und 3. um den anabolen Effekt bei möglichst 
weitgehender Verminderung der virilisierenden 
Wirkung auszunutzen. 

Die Wirkungsdauer wird durch Veresterung der 
C17-Hydroxylgruppe verlängert. Testosteron- 
propionat! ist einige Tage, Testosteroncyclopen- 


1 Perandren®, Testosid® 
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Hac OH 
H3C a 


0 


Methyltestosteron* 
17a -Methyl-A*-androsten- 
17B-ol-3-on 


Hee USE lee, 
Seek 
oe 


Fluoxymesteron® 
9a - Fluor-1 7a -methyl-4*-androsten- 
118, 17ß-diol-3-on 


OH 
H, tet 


H3C c 


(0) i 
H 


Mesterolon® 
1a-Methyl-5a -androstan- 
17ß-ol-3-on 


tylpropionat? oder Testosteronönanthat? sind für 
einige Wochen wirksam. In diesen Fällen wird die 
Resorption der Substanzen von der intramusku- 
lären Injektionsstelle verzögert. 


Die orale Wirksamkeit von Androgenen läßt sich 


durch zusätzliche Methylierung herbeiführen. 


Dies gilt zum Beispiel für Methyltestosteron4, das 
allerdings zur Verbesserung der Resorption 
zweckmäßig perlingual bzw. bukkal verabreicht 
wird. Fluoxymesteron? ist gut per os und stärker 
wirksam als Methyltestosteron. Mesterolon® 
hemmt im Gegensatz zu anderen Androgenen 
nicht die Ausschüttung von Gonadotropinen; die 
Hodenfunktion wird deshalb nicht gebremst. 


2 Depovirin® 6 Proviron® 
3 Testoviron-Depot® 
4 Perandren-Linguetten®, Testoviron-Tabletten® 


5 Ultandren® 
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Indikationen. Bei jedem Mangel an Androgen 
ist die Substitutionstherapie erfolgreich. Bei pri- 
märem Hypogonadismus ist ununterbrochen ein 
Testosteronester mit langer Wirkungsdauer in- 
tramuskulär zu injizieren (z.B. Testosteronönan- 
that 0,25 g im Abstand von 3 bis 4 Wochen oder 
Testosteroncaprinoylacetat 0,3 g im Abstand von 
6 bis 8 Wochen). In vielen Fällen ist eine Zufuhr 
von 2 bis 4 bis 8mal täglich 5 mg Methyltesto- 
steron perlingual oder Fluoxymesteron täglich 2 
bis 5 mg per os ausreichend wirksam. Bei sekun- 
därem Hypogonadismus und auch bei Oligo- 
spermie sind Behandlungspausen einzulegen, um 
einen evtl. „rebound“‘-Effekt des Zwischenhirn- 
hypophysensystems abzuwarten. Wenn Impotenz 
nicht auf einem Mangel an Hormon, sondern auf 
einer psychischen Störung beruht, ist die Zufuhr 
von Androgenen unwirksam. Bei Frauen wird 
nach Androgenen eine Steigerung der Libido 
beobachtet, zum Beispiel nach täglich 5 bis 10 mg 
Methyltestosteron perlingual. Androgene hem- 
men manchmal das Wachstum von Mammakar- 
zinom für einige Zeit. Periphere Durchblutungsstö- 
rungen werden mitunter durch Androgene gün- 
stig beeinflußt, Beschwerden im ersten Stadium 
der Prostatahyperplasie werden nur subjektiv ge- 
bessert. 


Nebenwirkungen. Als Nebenwirkungen impo- 
nieren häufig die Symptome, die soeben als echte 
Hormonwirkungen geschildert wurden, wie zum 
Beispiel Virilisierungserscheinungen bei der Frau, 
Persönlichkeitsänderungen bei Kindern, Funk- 
tionsstörungen des Hypophysenvorderlappens, 
die zu einer Hemmung der Funktion und 
Atrophie der männlichen und weiblichen Keim- 
drüsen führen können. Ein bestehendes Prostata- 
karzinom kann durch Androgenzufuhr im 
Wachstum angeregt werden. Mit Retention von 
Natrium und dem Auftreten von Ödemen ist zu 
rechnen. Nach oraler Zufuhr von Androgenen, 
die an dem Kohlenstoffatom 17 alkyliert sind, 
kann es gelegentlich bei hoher Dosierung zu 
cholestatischem Ikterus kommen. Dies gilt zum 
Beispiel für Methyltestosteron, Fluoxymesteron 
und vor allem für die anabolen Substanzen. 


Antiandrogene 


Cyproteron ist ein Steroid mit gewissen gestage- 
nen, aber vor allem antiandrogenen Eigenschaf- 
ten. Die Substanz wirkt in der Peripherie; Verän- 


derung der Behaarung, Hemmung der Talgdrü- 


sen und androgenabhängige Geschlechtsdrüsen- 


Sekretion, sowie Hemmung der Spermatogenese. 
Cyproteron blockiert ferner im Hypothalamus 
die Androgen-sensiblen Rezeptoren, als deren 
Folge die Libido und sexuelle Reaktion gehemmt 
‘werden. Bei sexuellen Deviationen und Per- 
versionen, besonders auch bei Triebverbrechern 


AA 
wurden Erfolge erzielt. Auch Knaben und Mad- 


chen mit Pubertas praecox wurden giinstig beein- 
flußt. Die Tagesdosen sind meist 100 mg. Die 
Effekte sind anscheinend voll reversibel. 


Cyproteron' 
6-Chlor-3,20-dioxo-1a,2a-methylen-pregnandien- 
(4,6)-yl-(17a)-acetat 


Anabole Substanzen, Anabolika 


Das Verhältnis zwischen virilisierender und ana- 
boler Wirkung kann zugunsten des Stoffwechsel- 
effektes verschoben werden, wenn im Molekiil 
die fiir Testosteron typische Konfiguration des 
Ringes A (A4, 3-on, 10-methyl) verändert wird. 
Bei den Formeln für die Anabolika sind diese Ab- 
weichungen jeweils mit einem Pfeil markiert. Die 


virilisierende Wirkung dieser Substanzen ist so 


weit vermindert, daß sie bei therapeutischen 
Dosen nicht oder nur wenig in Erscheinung tritt. 
Nach größeren Dosen ist sie allerdings auch hier 
nicht zu vermeiden. 


Indikationen. Bei relativem oder absolutem 


Eiweißmangel sind diese Stoffe nur indiziert, 


wenn die Diät allein nicht zum Erfolg führt. Es ist 
stets daran zu denken, daß der anabole Effekt nur 


so lange währt, wie die Substanzen gegeben wer- 
den. Einzelne Indikationen sind Anorexia ner- 


vosa, latrogener Hypercorticismus, kachektische 


Zustände bei chronischen Infektionskrankheiten 
und Tumoren, Osteoporose, Röntgenkater, 
schlecht heilende Knochenbrüche. Ohne ärztliche 
Indikation werden Anabolika von männlichen 


und weiblichen Kraftsportlern zur Vermehrun. 
der Muskelmasse benutzt. 


1 Androcur® 


Anabolika 


(Pfeile weisen auf die Unterschiede gegeniiber den 
Androgenen hin) 


s 
H3C Deene Y 
17: 
23003 
peg 


3 
4 
Nortestosteron-(phenylpropionat)', 19-Nor- A7. 
androsten-17ß-ol-3-on-ester der Phenylpropionsäure 


Methandrostenolon? 
17a -Methyl-17ß-ol-3-on-androsta-A':*-dien 


H3C OH 


CH3 
H3C 
HO 


/ 


Methandriol® . 
17a -Methyl-A°-androsten-3£, 178-diol 


Ha OH 


Methenolon* 
1-Methyl-A'-androsten-17ß-ol-3-on 


Nebenwirkungen. Sie entsprechen denen ande- 
rer Androgene von 17-alkylierten Verbindungen. 
Bei Frauen können Stimmveränderungen auftre- 
ten, die unter Umständen irreversibel sind. Nach 
oraler Applikation können selten cholestatische 
Hepatose und Änderungen der Leberfunktion be- 
beobachtet werden. Bei Kindern sind während 
langdauernder Zufuhr Verzögerungen des Kno- 
chenwachstums und vorzeitiger Verschluß der 
Epiphyse vorgekommen. Die Anabolika sind bei 


3 Notandron® 
4 Primobolan® 


1 Durabolin® 
2 Dianabol® 
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Prostatakarzinom und, wegen der möglichen 
Virilisierung der Frucht während der Gravidität 
kontraindiziert. 


Weibliche Sexualhormone 


Von den Ovarien werden unter der Einwirkung 
von Gonadotropinen des Hypophysenvorder- 
lappens zwei in verschiedener Weise wirksame 
Substanzen produziert: Östradiol und Progeste- 
ron. Östradiol wird unter dem Einfluß des die in- 
terstitiellen Zellen vermehrenden (luteinisieren- 
den) Hormons wahrscheinlich von den Theka- 
interna-Zellen des Ovarium sezerniert. Progeste- 
ron wird vom Corpus luteum gleichfalls unter 
dem Einfluß des luteinisierenden Hormons abge- 
geben bzw. in der Plazenta gebildet. Östradiol 
und pharmakologisch ähnlich wirkende Substan- 
zen werden Östrogene, Progesteron und entspre- 
chend wirkende Stoffe Gestagene (oder Progesta- 
gene) genannt. 


Östrogene 


Östradiol bewirkt die für das weibliche Geschlecht 


charakteristische körperliche Entwicklung und die 


psychische Verhaltensweise. Das Wachstum der 


Uterusmuskulatur wird angeregt. Das Endome- 
trium entwickelt sich zur Proliferationsphase des 
Zyklus. Gleichzeitig laufen charakteristische Ver- 
änderungen im Zervixschleim und im Vaginal- 


epithel ab. Die Entwicklung der Milchgänge der 
Mamma wird gefördert. Wird nach einer etwa 2 


Wochen langen Östradiolbehandlung bei einer 
amenorrhoischen, nichtschwangeren Frau die 
Zufuhr des Östrogen plötzlich unterbrochen, so 
kommt es zu einer Entzugsblutung mit Absto- 
Bung der proliferierten Schleimhaut. Fortgesetzte 
Zufuhr höherer Dosen von Östrogenen führt zu 
einer glandulär-zystischen Hyperplasie des Endo- 


metrium. Östrogene hemmen in hohen Dosen 
über einen primär hypothalamischen Angriffs- 


punkt die Sekretion der Gonadotropine des Vorder- 
lappens (s. auch die Wirkung des Antiöstrogen 


Clomiphen S.189). Infolgedessen atrophieren die 
Ovarien; Follikelbildung und Ovulation werden 
unterdrückt. Der Vorgang ist, falls die Behand- 
lung nicht zu lange dauert, reversibel. Östradiol- 
Implantate im ventromedialen prämammillaren 
Hypothalamus von Kaninchen rufen trotz Hem- 
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mung der Ovarialfunktion Brunstverhalten her- 
vor. Das Steroid hat eine direkte zentrale Wir- 
kung, entsprechende Befunde sind auch mit 
Androgenen erhoben worden (s. S.184). 


Die bei kastrierten oder unreifen weiblichen Ratten 
oder Mäusen durch Östradiol und andere Östrogene 
bewirkte Verhornung der Vaginalepithelzellen kann 
als Grundlage zur biologischen Auswertung von Östro- 
genen benutzt werden. 


Östradiol wird im Körper vorwiegend in der 
Leber inaktiviert. Es ist deshalb per os kaum wirk- 
sam. Umwandlungsprodukte werden im Harn 
ausgeschieden. Diese Metabolite sind vor allem 
Östron und Östriol. Bei Leberschädigung werden 
unter Umständen größere Mengen von Östradiol 
im Harn gefunden als bei Normalen. Der Abbau 
von Östradiol erfolgt schneller, wenn in der Leber 
durch Medikamente oder Biocide eine Enzymin- 


HaC OH HaC O Hac OH 
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17a-Äthinyl-östradiol5, der 3-Methyläther ist 
Mestranol® 


1 Progynon B oleosum® 
2 Ovocyclin® 
3 Progynon-Depot® 


4 Depofemin® 
5 Progynon C oder M® 


Ostradiolbenzoat' 


Ostradiolvalerianat? 


Ostradiolcypionat* 
B-Cyclopentylpropionsäureester 
des 178-Ostradiol 


| Östradioldipropionat? 


6 Deipregnin®, ferner ist Mestranol in einigen 
oralen Kontrazeptiva enthalten 


duktion erfolgt ist. Ein Teil der Ostrogene er- 
scheint nach Koppelung an Glucuron- oder 
Schwefelsäure im Harn. Die östrogene Wirkung 
von Ostron und Ostriol ist nur gering. Ostriol hat 
keine Wirkung auf das Endometrium, aber einen 
östradiolähnlichen Effekt auf Zervix und Vagi- 
nalschleimhaut, möglicherweise, weil diese schon 
auf schwächer wirkende Östrogene ansprechen. 


Eine größere Zahl von Steroiden mit östrogener 
Wirkung wurde hergestellt, um 1. die nur kurze 
Wirkungsdauer des Östradiol zu verlängern und 2. 


oral wirksame Substanzen zu gewinnen. Verschie- 


dene Östradiolester zeigen nach intramuskulärer 
Injektion infolge langsamerer Resorption und 
wohl auch langsameren Abbaus eine Wirkungs- 
dauer von einigen Tagen, wie zum Beispiel 
Östradiolbenzoat! und Ostradioldipropionat?. 
Eine Wirkungsdauer von ca. 3 Wochen haben 
“Ostradiol-n-valerianat? und Ostradiolcyclopen- 


tylpropionat*. Qualitativ wirken alle diese Sub- 
stanzen gleich. Athinylöstradiol® ist sehr resistent 


egen Inaktivierung in Magen-Darm-Kanal und 
Leber. Es ist deshalb per os und in sehr kleinen 
„Dosen gut wirksam. Ein Gemisch von aus Pferde- 
harn gewonnenen Ostrogensulfaten® hat auch 


nach oraler Zufuhr einen milden Östrogen- 
Effekt. 


Stilbenderivate mit östrogener Wirkung 


Seit längerer Zeit sind Substanzen mit östrogener 
Wirkung bekannt, die nicht zu den Steroiden ge- 
hören, sondern die als Grundgerüst Stilben oder 
andere nahe verwandte Substanzen aufweisen. 
Diathylstilböstrol” zeigt in jeder Beziehung diesel- 
tiv ist es in derselben Größenordnung wirksam 
wie Östradiol, aber der Wirkungsverlust nach 
oralen Gaben ist gering. Wegen der kurzen 
Wirkungsdauer wurde die Substanz früher als 
Preßling implantiert. Heute werden in Analogie 
zu den Östradiolestern meistens Derivate mit län- 
gerer Wirkungsdauer vorgezogen, zum Beispiel 
Diäthylstilböstroldipropionat® oder Ather wie 
der Diäthylstilböstroldimethyläther . Verbin- 


6 Presomen®, Premarin® 
7Cyren A®, Oestromon® 
8 Cyren B® 
9Depot-Cyren®, 
Depot-Oestromon® 


1 Progynon B oleosum® 

2 Ovocyclin® 

3 Progynon-Depot® 

4 Depofemin® 

5 Progynon C® bzw. 
Progynon M® 
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dungen ohne Doppelbindung zwischen den bei- 
den zentralen Kohlenstoffatomen (Hexöstrol) 
oder auch mit 3 Kohlenstoffatomen zwischen den 
beiden Phenylresten (Benzöstrol) sind ebenfalls 
wirksam. 


Stilbenanaloga mit antiöstrogener Wirkung 


Clomiphen' ist chemisch den östrogenen Stilben- 
derivaten verwandt und zeigt im Tierversuch eine 
antiöstrogene Wirkung. Dieser „periphere“ Ef- 
fekt wird aber beim Menschen überlagert von 
einer Anregung des Zwischenhirn-Hypophysen- 
vorderlappen-Systems, die sich durch eine ver- 
“mehrte Gonadotropin-Ausschüttung bemerkbar 


macht. Es handelt sich wahrscheinlich um eine 
Aufhebung der vorher vorhandenen Bremswir- 
kung des natürlichen Östrogens, auch dieser 
Effekt wäre demnach durch die antiöstrogene 
Eigenschaft des Clomiphen zu erklären. Die Sub- 
stanz wurde bereits in manchen Fällen mit Erfolg 


zur Anregung der Ovulation bei Sterilität ver- 
wendet. 


Gs 
"ez, SW Cl 
ai Eech 
HsC2 
Clomiphen 


1-[p-(B-Diathylamino-athoxy-)-phenyl-]-1,2- 
diphenyl-2-chloräthen (Vgl. mit der Stilböstrol- 
Formel S.178) 


N 
KÉ? 
/ 

H3C 


Cyclofenil 
AA (Cyclohexyliden-methylen) -bis- phenylacetat 


Antigestagene 


Bei Verkiirzung des Abstandes der beiden aroma- 
tischen Ringe des Stilben auf ein C-Atom ent- 
stehen Substanzen mit schwach östrogener Wir- 


1 Dyneric® 
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kung, die aber einen starken Antigestageneffekt 
besitzen. Eine derartige Substanz ist Cyclofenil'. 
Es hemmt die Progesteronwirkung, vor allem 
aber die Progesteronsynthese im Ovar. Diese 
periphere Wirkung wird in analoger Weise wie 
bei Clomiphen durch einen zentralen Effekt über- 


lagert, der eine Ovulation auslöst. 


Nebenwirkungen der Östrogene 


Über die mit der östrogenen Wirkung direkt zu- 
sammenhängenden Nebenwirkungen wie Hy- 
perplasie des Endometrium und Hemmung der 
Ovarialfunktion wurde bereits berichtet. Ostro- 
genzufuhr führt in der Frühschwangerschaft zu 
Deziduanekrosen und Störungen der Nidation. 
Östrogene scheinen in den meisten Fällen die Ent- 
stehung einer Schwangerschaft zu verhindern, 
wenn sie am Tage nach der Insemination und an 
den folgenden 4 bis 5 Tagen in großen Dosen ge- 
geben werden: „morning after pill“. Ostrogene 
können zu Retention von Natrium und eventuell 
Odembildung führen. Diese Erscheinungen las- 
sen sich durch natriumarme Kost bzw. Saluretika 
ausgleichen. Nach den Stilbenderivaten kommt 
es, wenn große Dosen zu schnell resorbiert wer- 
den, zu Nausea, Erbrechen, leichten Durchfällen, 
Kopfschmerzen. Bei den protrahiert wirkenden 
Stilbenderivaten sind diese Nebenwirkungen ge- 
ring. Hauterscheinungen können vorkommen. 
Zur Gefahr der Entstehung thromboembolischer 
Erkrankungen siehe unter Indikationen und 
Kontrazeptiva. 


Indikationen und Anwendung der Östrogene 


Bei allen Formen von ovarieller Insuffizienz 
werden Ostrogene zur Substitution zugeführt. 


Sie müssen zyklusgerecht, das heißt etwa vom 8. 
bis 19. Tag des Zyklus gegeben werden, um 
Zyklusstörungen zu vermeiden. Auch Beschwer- 
den der Postmenopause, senile Vaginitis, Krauro- 
sis vulvae, Pruritus vulvae werden oft erfolgreich 
behandelt. Von Östradiolbenzoat genügen 25 bis 
30 mg in 12 bis 14 Tagen gegeben, um bei einer 
kastrierten Frau das Proliferationsstadium zu 
erzeugen. Wenn dann anschließend 200 bis 
250 mg eines Progesteron-Depot-Präparates? in- 
jiziert werden, so erfolgt nach weiteren 10 bis 
14 Tagen eine menstruationsähnliche Abbruch- 


! Fertodur® 2Proluton-Depot® 


blutung. An Stelle des kurz wirksamen Östradiol- 
benzoat können je nach Indikation Östradiol- 
Depot-Präparate angewendet werden. 


Eine orale Therapie ist in leichten Fällen zum 
Beispiel bei klimakterischen Beschwerden mit 
einem konjugierten Östrogen!, sonst am besten 
mit Äthinylöstradiol durchzuführen, das 10- bis 
20mal geringer dosiert wird als Östradiol. In 
analoger Weise, aber in ähnlicher Dosierung wie 
bei Östradiolbenzoat ist auch Diäthylstilböstrol- 
dipropionat per os zu geben. Bei Prostatakarzi- 
nom und dessen Metastasen sind Ostrogene in 


sehr hohen Dosen, eventuell in Kombination mi mit 


Kastration, oft günstig wirksam. Das Karzinom- 
wachstum wird für Monate oder einige Jahre 
weitgehend gehemmt. Die Therapie muß unun- 
terbrochen durchgeführt werden. Auch bei 
Beseitigung aller Symptome ist eine Heilung 
nicht möglich. Die Dosen für diese Therapie sind, 
zum Beispiel von Diäthylstilböstroldipropionat, 
in Tabletten täglich 3 bis 5 mg, später 1,5 bis3 mg 
per os; eventuell entsprechende Dosen derselben 
Substanz intramuskulär. Leider hat sich gezeigt, 
daß die Todesfälle an thromboembolischen 


Erkrankungen bei einer Östrogentherapie be- 


trachtlich erhöht sind. Deshalb sind die Vor- und 


Nachteile dieser Behandlung abzuwägen. Auch 
die gelegentlich zum Abstillen gegebenen Ostro- 
gene erhöhen die Gefahr von Thromboembolien 
im Wochenbett. Sie sollten daher für diesen 
Zweck nicht verwendet werden. Östrogene sind 
auch gelegentlich bei Mammakarzinom wirk- 
sam. 


Gestagene 


Progesteron erzeugt am Endometrium die Sekre- 
tionsphase erst, nachdem die Proliferationsphase 
durch ein Östrogen vorbereitet wurde. Gleich- 
zeitig wird die Ruhetemperatur der Frau etwas 


erhöht. Nach plötzlichem Abfall des Progeste- 


ronspiegels im Blut am Ende des normalen 
Zyklus oder bei einer den Zyklus nachahmenden 


Behandlung mit it Ostrogen und Progesteron 


kommt es zur _Abbruchblutung. In der Milch- 
‘driise fördert Progesteron die Ausbildung der 
Alveolen. Ferner ist es für die Einbettung des Eies 
notwendig. Nur in den ersten beiden Monaten 


der Gravidität stammt das für die Erhaltung der 


1 Presomen®, Premarin® 


Schwangerschaft verantwortliche Progesteron 
aus dem Corpus luteum, später aus der Plazenta. 
Progesteron reduziert in hohen Dosen ebenso wie 


Ändrogene und Östrogene die Gonadotropinse- 


kretion. Damit hemmt es die Entwicklun ng bzw. 


Funktion der Gonaden. n. Praktisch mery 


Sate a ae 


entsteht ein der Schwangerschaft Ge 
Zustand ohne Fetus. 


Progesteron hat seinem chemischen Aufbau entspre- 
chend schwache androgene Wirkungen, die sich aber im 
Gegensatz zu den Nortestosteronderivaten nicht in 
einer Maskulinisierung der Feten äußern. Andererseits 
haben auch Androgene gewisse gestagene Effekte. 
Beide Gruppen von Substanzen haben eine schwache 
antagonistische Wirkung gegenüber Östrogenen. Die 
Auswertung von Progesteron geschieht am Endome- 
trium unreifer Kaninchen, die nach einer Vorbehand- 
lung mit einem Östrogen mit Progesteron behandelt 
werden. 


Gestagene 
O 
N 
H3C eel 
H3C Su 5 
(0) 
0 


17a -Hydroxy-progesteron-17-capronat' 
Progesteron-Formel s. S.178 
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Äthisteron? 
A*-Androsten-1 7a -athinyl-178-ol-3-on, 
Athinyltestosteron 


CH 
Z 
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Noräthisteron (acetat)? 
19-Nor-1 7a -athinyltestosteron-acetat 


1 Proluton-Depot® 
2 Lutocyclin®, Proluton C® 
3 plus Äthinylöstradiol = Anovlar® 
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Die Substanz wird nach Gaben per os weitgehend 
inaktiviert, allerdings ist sie nach perlingualer Zu- 
fuhr wirksam. Vorzuziehen ist die intramuskuläre 
Injektion. Im Körper, besonders in der Leber, ent- 
steht als Umwandlungsprodukt vor allem Preg- 
nandiol, das als Glucuronid im Harn ausgeschie- 
den wird. 


In analoger Weise wie bei Androgenen und 
Ostrogenen führt die Veresterung am Kohlenstoff 
17 mit langkettigen Fettsäuren zu einer beträchtli- 


chen Verlängerung und Verstärkung der Wir- 
kung, eine derartige Verbindung ist Hydroxy- 


mh 
progesteroncapronat. Diese Substanz, deren Wir- 


kungsdauer je nach Dosis und Umständen 1 Wo- 
che und länger beträgt, wiedersteht dem nor- 
malen Abbaumechanismus des Progesteron; die 
Pregnandiolausscheidung im Harn steigt nicht an. 
Ebenso wie Progesteron und im Gegensatz zu den 
vom Nortestosteron abgeleiteten oralen Gesta- 
genen führt es nicht zu einer Virilisierung der Fe- 
ten. 


In analoger Weise wie bei Östradiol ergibt auch 
bei Testosteron die Einführung eines Äthinylre- 
stes eine gute orale Wirksamkeit. Dabei geht jedoch 
die androgene Eigenschaft weitgehend verloren, 
es entsteht ein Gestagen: Äthisteron. Der Äthinyl- 
rest liefert nämlich die Kohlenstoffe 20 und 21, der 
Ketosauerstoff an C20 vom Progesteron wird 
jetzt ersetzt durch eine Dreifachbindung: Dies ist 
ein weiteres Beispiel dafür, daß sich die Elektro- 
nenkonfiguration von Carbonylsauerstoffatomen 
und Doppel- bzw. Dreifachbindungen ungefähr 
entsprechen und ähnliche biologische Effekte 
haben. Nahe verwandt und analog aktiv ist das 
entsprechende Derivat des 19-Nortestosteron: 
Noräthisteron!. Weitere Verbindungen mit quali- 


tativ etwa denselben Wirkungen sind hergestellt 


worden; meistens unterscheiden sie sich nur 
durch Stellung und Zahl der Doppelbindungen 
im A-Ring des Steroidskelets. 


Eine Nebenwirkung der Gestagene kann als 
Hauptwirkung ausgenützt werden: Störung des 
Zyklus, Verzögerung der Menstruation, Unter- 
drückung der Ovulation. Bei zyklusgerechter 
Anwendung und Verwendung normaler Dosen 
sind Nebenwirkungen selten. Bei längerer Zu- 
fuhr von Gestagenen zur Unterdrückung der 


1 Primolut N® 


1972 V. Endokrine Drüsen 

Ovulation und Menstruation ist in etwa 25%, mit 
Störungen des Wohlbefindens zu rechnen. Es 
treten Spannungsschmerzen in den Milchdrüsen, 
Kopfschmerzen, Nausea, Erbrechen und Durch- 
fälle auf, die Libido ist vermindert, eine Natrium- 
und Wasserretention kann auftreten, die zur 
Gewichtszunahme führt. In weniger als 10% der 
Fälle kommen bei den für die Unterdrückung der 
Ovulation üblichen Dosen und mit Östrogen 
kombinierten Präparaten Durchbruchsblutungen 
des Endometriums vor. Nach großen Dosen kann 
es bei disponierten Personen zu Verschlimmerung 
von Asthma bronchiale, Epilepsie oder Migräne 
kommen, mit einer reversiblen Beeinträchti- 
gung der Leberfunktion ist zu rechnen. Bei der 
Verwendung oraler Gestagene in der Schwan- 
gerschaft zwischen der 8. und 13. Woche besteht 
die Gefahr der Maskulinisierung weiblicher Fe- 
ten (nichtadrenaler Pseudohermaphroditismus). 
Auch bei Frauen können nach Einnahme von 
Athinyltestosteronpraparaten Virilisierungser- 
scheinungen vorkommen. Progesteron und Hy- 
droxyprogesteroncapronat führen nicht zu Mas- 
kulinisierung. Bei Jugendlichen mit instabilem 
Zyklus, ferner bei Neigung zu Thrombosen und 
bei kürzlich überstandenem Ikterus sind Gesta- 
gene kontraindiziert. 


Indikationen. Bei glandulär-zystischer Hyper- 
plasie wird ein Progesteron-Depot-Präparat! in 
einer Dosis von 200 bis 250 mg zusammen mit 
einer kleinen Östrogendosis (sogenannte „Östro- 
genunterschichtung‘‘) intramuskulär injiziert. 
Zum Aufbau der Sekretionsphase werden bei 
primärer und sekundärer Amenorrhoe vom 
15. Behandlungstag an täglich 5 mg Progesteron 
intramuskulär oder ein entsprechendes Depotprä- 
parat nach Vorbehandlung mit einem Östrogen 
gegeben. Die Wirksamkeit von Gestagenen bei 
habituellem und drohendem Abort wird ange- 
zweifelt, selbst wenn Zeichen für eine Corpus- 
luteum-Insuffizienz vorliegen, das heißt, wenn 
die Pregnandiolausscheidung im Harn vermin- 
dert ist. Für diese Indikation wird sehr hoch do- 
siert; es werden zum Beispiel von Hydroxy- 
progesteroncapronat wöchentlich 250 bis 500 mg 
intramuskulär gegeben. Orale Gestagene zur län- 


geren Unterdrückung der Ovulation sind indiziert. 


zum Beispiel bei Endometriose und eventuell zur 
ee eee 


1 Proluton-Depot® 


Vermeidung von Blutverlusten bei der Therapie 


mit Antikoagulantien. 


Orale Kontrazeptiva 


Eine Konzeptionsverhiitung ist durch Ovulations- 
hemmung auf dem Umweg über eine Hemmung 
_hypothalamischer Zentren durch Zufuhr von durch Zufuhr von 
_Gestagenen oder auch “Gestagenen oder auch Östrogenen möglich. 
"Ferner sind lokale Bedingungen von Bedeutung: 
Gestagene verändern die Beschaffenheit des 
Zervikalsekretes und vermindern die Implanta- 
tionsbereitschaft des Endometrium. Unter Um- 
“standen ist einer der beiden letztgenannten 
Faktoren für die Kontrazeption ausreichend. So 
kann ein Gestagen, allein gegeben, de 
tion bei erhaltener Ovulation verhindern. Ande- 
rerseits ist die alleinige Anwendung von Ostro- 


gen wegen der Nebenwirkungen nicht praktika- 
bel. Die übliche antikonzeptionelle Therapie 


besteht in der Zufuhr beider weiblichen Sexual- 
hormone (Einphasenbehandlung) und wird etwa 
auf den 5. bis 24. Zyklustag beschränkt. Einige 
Tage nach Absetzen der Gestagengaben tritt eine 
Abbruchblutung ein. Die spontanen Zyklen 
kehren wieder und Schwangerschaften sind 
möglich. Nach längerem Gebrauch von Kontra- 
zeptiva kann die Ovulation 3 Monate oder länger 
auf sich warten lassen, dies kommt häufiger bei 
Frauen mit primär unregelmäßigen Zyklen vor. 
Bei der Zweiphasenbehandlung (Sequentialthera- 
pie) wird die Ovulation durch ein Ostrogen 
unterdrückt und erst anschließend zusätzlich ein 


Gestagen gegeben. Fast allgemein wird die 


Einphasenbehandlung wegen der größeren Zu- 
‚verlässigkeit bevorzugt. Das Risiko einer unge- 


wollten Schwangerschaft ist recht niedrig, es 
beträgt etwa 1 Gravidität auf 1200 Zyklen bei 
sachgemäßer Anwendung. Der Abstand zwi- 
schen zwei Einnahmen darf 36 Stunden nicht 
überschreiten, weil die gewünschte Wirkung der 
Hormone nicht länger anhält. Bei einmaliger 
Überschreitung dieser Frist ist die Wirkung des 
Kontrazeptivum auch bei weiterer regelmäßiger 
Einnahme für den laufenden Zyklus unsicher. 
Ebenso ist die Wirkung bei Beginn der Behand- 
lung im 1.: 1. Zyklus und nach vorübergehender 
Absetzung und erneutem Beginn unsicher. Die 
Versuche, durch eine einmalige Injektion für je- 
weils 1 Monat oder 3 Monate die Konzeption zu 
verhindern, sind mit einer größeren Unzuverläs- 


sigkeit oder der Gefahr der Uberdosierung 
belastet. 


Fast 20 Jahre lange Beobachtungen haben gezeigt, 
daß wesentliche Gesundheitsschäden bei summa- 
rischer Betrachtung nicht entstehen. Jedoch 
haben statistische Analysen großer Kollektive 
ergeben, daß zumindest ein Krankheitsrisiko 
a I ng Konen 
erhöht ist: Thromboembolische Erkrankungen. 
Dieses Risiko entsteht durch die Ostrogenkom- 
ponente und ist dosisabhängig, wie folgende 
Zahlen zeigen: 0,05 mg Östrogen/die = relatives 
Risiko 1; 0,075 mg = 1,2; 0,1 mg =1,6; 0,15 mg 
= 2,4. Aus diesem Grunde sollten nur noch Prapa- 
rate angewendet werden, die nicht mehr als 
0,05 mg Ostrogen (Äthinylöstradiol oder Mestra- 
nol) als Tagesdosis enthalten!. Es ist zu bedenken, 


! Präparate mit 0,05 mg Ostrogen: 
Agenoral®, Anovlar®, Etalontin®, Eugynon®, Lyn- 
diol®, Neogynon®, Orlest®, Planovin®, Stediril® 
Praparate mit 0,05 bis 0,1 mg: nicht zu empfehlen 
Co-Ervonum®, Oraconal®, Ortho-Novum®, 
Ovulen® 
Präparate mit > 0,1 mg: nicht zu empfehlen 
Noracyclin®, Sistometril® 
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daß die Schwangerschaft.auch ein Risiko darstellt. 
Zu der erhöhten Gerinnungsneigung tragen die 
Zunahme von Gerinnungsfaktoren im Blut und 
eine gesteigerte Aggregationsneigung der 
Thrombozyten bei. Diese durch die Kontrazep- 
tiva induzierten Änderungen bewegen sich bei 
gesunden Frauen im Normbereich, können aber 
bei primär pathophysiologischen Bedingungen 
(z.B. zerebrale Thrombosen bei jungen Frauen 
mit Neigung zu Ohnmachten) oder zusätzlichen 
Belastungen (wie operativen Eingriffen) Bedeu- 
tung gewinnen. Eine gewisse Beeinträchtigung 
der Leberfunktion und eine Steigerung des Blut- 
drucks und des Plasma-Lipid-Spiegels läßt sich 
gelegentlich einmal diagnostizieren, extrem sel- 
ten wurde über cholestatische Hepatosen, Candi- 
da-albicans-Vaginitis, Chloasma und Zahnfleisch- 
entzündung berichtet. 


Die Zuverlässigkeit aller oraler Kontrazeptiva 


i wird in Frage gestellt, wenn gleichzeitig Medika- 


mente (wie Barbiturate, Hydantoine, Rifampi- 
ee 
cin) eingenommen werden, die eine Enzymin- 


duktion in der Leber auslösen (s. unter Arzneimit- 


telinterferenzen). 


VI. Vitamine 


Vitamine sind für die normale Funktion des 
Organismus notwendige Substanzen, die von 
außen zugeführt werden müssen (Synthese durch 
Darmbakterien mit eingerechnet). Die spezifische 
Vitaminwirkung ist als eine Substitution der im 
Stoffwechsel dem Verschleiß unterliegenden 
Wirkgruppen bestimmter Enzyme aufzufassen. 
Daher besitzen Vitamine nur eine einzige Indika- 
tion: Substitutionstherapie bei entsprechendem Man- 
gel. Ein wirklicher Mangel an Vitaminen ist bei 
der durchschnittlichen mitteleuropäischen Kost 
selten. Die Vitamine A und besonders D sollen 
prophylaktisch in der frühen Kindheit und wäh- 
rend der Schwangerschaft und der Lactations- 
periode gegeben werden. Ein nicht von der Kost 
abhängiger Mangel gilt für die Vitamine B,, und 
K (die bei den Anämien bzw. der Blutgerinnung 
ausführlich besprochen werden): bei Vitamin B,, 
dann, wenn eine Magenschleimhautatrophie vor- 
liegt (Fehlen von intrinsic factor), und bei 
Vitamin K im Gefolge antibiotischer Therapie 
(Sterilisierung des Darmes) bzw. ein relativer 
Mangel bei Überdosierung der Cumarinderivate. 
Bei Menschen im „Vitamingleichgewicht‘“ hat 
die zusätzliche Zufuhr von Vitaminen (,,Poly- 
Vitamin-Präparate‘‘) keine roborierende, tonisie- 
rende oder infektionsverhütende, also pharmako- 
logische Wirkung oder gar eine „gerontologische 
Indikation“. 


Vitamin A 


Vitamin A (Retinol, Axerophthol)! ist die Ausgangs- 
substanz für den Sehpurpur; außerdem bedürfen epi- 
theliale Zellen dieses Vitamins fiir normales Wachstum 
und normale Funktion. Mangel fiihrt dementsprechend 
zu Sehstörungen (beginnend mit Nachtblindheit) und 


1 Vogan®, als Acetat Arovit® 


zu Schädigungen des Epithels (Xerophthalmie, Kerato- 
malazie). Für eine Substitutionstherapie bei Vitamin- 
A-Mangel sind Tagesdosen zwischen 25000 und 50000 
LE. per os ausreichend. Vitamin A kommt in grünblätt- 
rigem Gemüse, zum Teil in Form des Provitamin Caro- 
tin, und in hoher Konzentration im Lebertran zusam- 
men mit Vitamin D vor. 


Nach langdauernder Zufuhr sehr großer Dosen (über- 
fürsorgliche Eltern!) treten Vergiftungssymptome auf: 
Anorexie, Reizbarkeit, trockene Haut mit blutenden 
Mundwinkelrhagaden. Die charakteristischen Zeichen 
der Vergiftung sind Periostschwellungen und -auflage- 
rungen, die schmerzhaft sind und die Beweglichkeit 
einschränken. Die Leber ist manchmal vergrößert und 
die Fontanelle bei Kleinkindern auf Grund einer Liquor- 
drucksteigerung vorgewölbt. Fetale Mißbildungen 
sind nach beträchtlicher Überdosierung von Vitamin A 
während der Schwangerschaft vorgekommen. 


Das oxydierte Vitamin A, die Vitamin-A-Säure (Tre- 
tinoin), fördert nur das Wachstum, aber nicht mehr die 
Sehfunktion. Basalzellenkarzinome und aktinische und 
andere Hyperkeratosen können in einem beträchtlichen 
Teil der Fälle durch längere lokale Applikation zur Ab- 
heilung gebracht werden. 


Vitamin-B-Komplex 


Vitamin B, (Thiamin, Aneurin)! ist in phosphorylierter 


Form das Coenzym der Carboxylase; dementsprechend 


wird ein Mangel an Thiamin zu einem ungenügenden 
Abbau der &-Ketosäuren führen. Dies wird sich beson- 
ders dann bemerkbar machen, wenn vornehmlich 
Kohlenhydrate die Energiequelle darstellen. Ein ent- 
sprechender Zustand liegt auch vor, wenn Äthylalko- 
hol als wichtigster Energielieferant mit der Nahrung 
zugeführt wird („chronischer Alkoholismus“, s. S. 289). 
Das Krankheitsbild Beri-Beri ist besonders durch Schä- 


digung peripherer Nerven mit entsprechender Störung 
der Muskelinnervation und Zeichen von Myokardin- 
suffizienz mit Rhythmusstörungen gekennzeichnet. 


1 Benerva®, Betabion®, Betaxin® 


Der tagliche Bedarf an Thiamin liegt bei 1 bis 2 mg, bei 
reiner Kohlenhydraternährung ist er beträchtlich er- 
höht. Bei Vitamin-B,-Mangel (also Beri-Beri) werden 
mehrmals täglich 5 mg per os zugeführt. Ein therapeu- 
tischer Effekt bei Neuritiden anderer Genese, selbst mit 
hohen Dosen (100 mg intravenös!), hat sich nicht zeigen 
lassen; die parenterale Zufuhr kann dagegen eventuell 
einen tödlichen anaphylaktischen Schock auslösen. In 
der Schwangerschaft scheint ein größerer Bedarf an 
Thiamin zu bestehen; daher kann möglicherweise die 
Neuritis einer Graviden erfolgreich mit Thiamin be- 
handelt werden. Fettlösliche Thiaminderivate wurden 
besser resorbiert als Thiamin, z.B. Diacetylthiamin! 
und Thiamin-tetra-hydro-furfuryl-disulfid2. 


Vitamin B, (Riboflavin)? ist ebenfalls in phosphorylierter 
Form Bestandteil eines Coenzym. Mangelerscheinun- 
gen treten als Mundwinkelrhagaden, Cheilitis, Stoma- 


titis und mit einer charakteristischen Corneavaskulari- 
en en ET Te ie 


sation auf. Der tägliche Bedarf liegt bei etwa 3 mg. 
Symptome einer Überdosierung sind nicht bekannt- 
geworden. 


Nicotinamid (Pyridin-3-carbonsäure-amid)? ist Bestand- 
teil einer großen Zahl von Enzymen. Bei leichtem 
Mangel zeigen sich Schäden an Haut und Schleimhäu- 
ten, in extremen Fällen kommt es zum Bild der Pellagra. 
Der tägliche Bedarf wird auf 10 bis 20 mg geschätzt. 
Zur Behandlung von Mangelzuständen werden 100 
bis 200 mg/die gegeben, auch Nicotinsäure® (Niacin) 
ist wirksam. Sie hat einen über die Vitaminwirkung 
hinausgehenden pharmakologischen Effekt: Erweite- 
rung der Hautgefäße. Diese Wirkung von Nicotin- 
säure(-estern) wird in „Rheumaeinreibemitteln“ zur 
lokalen Durchblutungsförderung ausgenutzt®. 


Hohe Dosen von Nicotinsäure senken bei vielen Patien- 
ten den erhöhten Cholesterinspiegel. Der Wirkungs- 
mechanismus ist unbekannt, ein therapeutischer Effekt 
bei Arteriosklerose scheint nicht erwiesen zu sein. Da 
` außerdem noch Schädigungen der Leber vorkommen 
können, ist diese Therapie kaum zu empfehlen. 


Vitamin B, (Pyridoxin, Adermin)7 ist, wiederum in phos- 


phorylierter Form, das Coenzym von Aminosäurende- 
carboxylasen und Transaminasen. Ein Mangel an Vit- 


amin B, ist beim Menschen nür unter experimentellen 


u or a e- 


Bedingungen demonstriert worden. Der tägliche Be- 
darfwirdauf2 mg geschätzt. Hohe Dosen von Pyridoxin 
(100 bis 200 mg) sollen Strahlenschäden, Schwanger- 
schaftserbrechen und periphere Nervenschädigung 
nach Isoniazidzufuhr günstig beeinflussen. 


1 Thianeuron® 5 Niconacid® 
2 Judolor® 6 z.B. Nicotinsäurebenzylester 
3 Beflavin (Rubriment®) 


4 Nicobion® 7 Benadon®, Hexobion® 
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Vitamin C (Ascorbirisäure )! 


Vitamin C bildet ein Redoxsystem, das an vielen Stellen 
in den zellulären Stoffwechsel eingreift. Der pathophy- 
siologische Mechanismus der Vitamin-C-Mangeler- 
krankung ist nur teilweise bekannt. So ist es u.a. für die 
Prolinhydroxylierung, einen für die Kollagenbildung 
wichtigen Schritt, notwendig. Ein Defizit an Ascorbin- 
säure führt zu Skorbut (bzw. Möller-Barlow-Krank- 
heit) und zu hämorrhagischer Diathese; diese Krank- 
heiten werden dementsprechend auch durch Vitamin- 
C-Zufuhr geheilt. Bei Fehlen von Frischgemüse und 
Obst kann prophylaktisch Vitamin C (20 bis 50 mg 
täglich) gegeben werden. Die Einnahme der manch- 
mal empfohlenen Dosen (1-6g) zur Verhütung von 
Erkältungen oder zur Förderung der Infektabwehr ist 
nicht begründet. Eine Ascorbinsäureüberdosierung ist 
in Tagesdosen von mehreren Gramm nicht immer 
gleichgültig (Anstieg der Oxalat-Ausscheidung) ; über- 
schüssiges Vitamin C wird schnell renal ausgeschieden, 
teilweise in Form von Oxalsäure (s. dazu S. 281). 


Vitamin D 


Unter der Bezeichnung Vitamin D werden mehrere 
fettlösliche Vitamine zusammengefaßt, die in Fisch- 
lebertran und in Pflanzen vorkommen. Vitamin D ent- 
steht ferner in der menschlichen Haut durch Sonnen- 
bestrahlung. Durch Ultraviolettbestrahlung von Er- 
gosterin in vitro läßt sich Vitamin D, (Calciferol) her- 
stellen; durch Bestrahlung von 7-Dehydrocholesterin 
entsteht Vitamin D, (Cholecalciferol). 40000 I.E. Vit- 
amin D, entsprechen 1 Milligramm kristallisierter Sub- 
stanz. 

Unter der Einwirkung von Vitamin D findet die Re- 
sorption von Calcium und Phosphat aus dem Darm statt; 
diese ist bei Fehlen des Vitamins so reduziert, daß nicht 
genügend Material zum Knochenaufbau zur Verfü- 
gung steht. Vitamin D, wird in der Leber in 25-Hy- 
droxycholecalciferol, eine noch relativ unwirksame, 


. zirkulierende Form umgewandelt. In der Niere entsteht 


daraus das viel stärker wirksame 1,25-Dihydroxychole- 
calciferol, das für die bekannten Vitamin-D-Wirkun- 
gen vornehmlich verantwortlich ist. Es fördert die 
Bildung eines spezifischen Proteins in der Darm- 
schleimhaut, das als Calcium-Carrier für die Resorption 
von Calcium aus dem Darmlumen verantwortlich ist. 
Andererseits trägt Vitamin D auch durch Mobilisierung 
von Calcium aus dem Knochen zur Erhaltung des kon- 
stanten Blut-Calcium-Spiegels bei. Vitamin D beein- 
fluBt die Phosphatausscheidung durch die Niere; es 
unterstützt damit die Konstanterhaltung der Phosphat- 


1 Cantan®, Cebion®, Cedoxon® 
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konzentration im Plasma. Das Vitamin erhöht ferner 
spezifisch die Citratkonzentration in Blut, Knochen 
und Harn. Möglicherweise stehen diese Wirkungen im 
Zusammenhang mit Mobilisierung und Transport von 
Calcium aus dem Knochen in das Blut. Infolge der 
obengenannten Effekte wird durch Vitamin D der 
Calciumspiegel und damit auch die Konzentration des 
ionisierten Calcium im Blut erhöht. Andererseits ver- 
mindert ein hoher Calciumspiegel die Entstehung des 
hochwirksamen 1,25-Dihydroxycholecalciferol in der 
Niere zugunsten eines weniger wirksamen Metaboliten. 
Ein niedriger Calciumspiegel und Parathyreoideahor- 
mon haben den gegenteiligen Effekt. 


Durch Überdosierung von Vitamin D sind Vergiftungen 
und Todesfälle vorgekommen. Bei längerer Behandlung 
sollten Tagesdosen von 5000 I.E./kg (0,125 mg/kg) 
nicht überschritten werden. Die Erscheinungen sind 
auf die beträchtliche Erhöhung des Blut-Calcium-Spie- 
gels zu beziehen: ‚‚Calcinosewirkung‘‘. Die Ausschei- 
dung von Calcium und Phosphat im Harn ist erhöht. 
Das aus den Knochen mobilisierte Calcium wird in 
weichen Geweben, besonders in der Niere und in der 
Media der Gefäße abgelagert. Klinische Symptome sind 
neben Appetitlosigkeit Störungen von seiten des Ma- 
gen-Darm-Kanals, Kopf- und Gelenkschmerzen, Mus- 
kelschwäche, bei Kindern Tremor, Zuckungen, arte- 
rielle Hypertonie. Der Tod tritt meistens durch die 
Hemmung der Nierenfunktion ein. Bei rechtzeitigem 
Absetzen der Vitamin-D-Zufuhr sind die Erscheinun- 
gen reversibel. Selbst die Kalkablagerungen verschwin- 
den unter Hinterlassung geringer narbiger Veränderun- 
gen. 


Indikationen. Zur Prophylaxe der Rachitis wer- 
den Säuglingen während der gesamten Säuglings- 
zeit täglich 0,0125--0,025 mg = 500-1000 I.E. und 
Kleinkindern täglich etwa 0,05 mg eines Vitamin- 
D-Präparates! gegeben, beginnend am Ende 
der 1. Lebenswoche, während des ersten und im 
Winter des zweiten Lebensjahres. Zur Therapie 
der Rachitis sind dagegen täglich 0,25 mg = 
10000 I.E. notwendig. Bei der Stoßprophylaxe, 
die nur unter bestimmten Bedingungen empfoh- 
len werden kann, wird je eine Dosis von 10 mg 
mit 1 oder 2 Wiederholungen im Abstand von 
3 Monaten per os zugeführt. Bei der Stoßthera- 


! Vigantol® (0,05 mg = 0,1 ml = 3 Tropfen = 2 Vigan- 
toletten®) 


pie entsprechend 15 mg. Da das Ausmaß der Re- 
sorption hoher einmaliger Dosen ungewiß ist, 
sind Stoßtherapie und -prophylaxe mit einem Risiko 
belastet. Schwere Schädigungen und Todesfälle 
sind bei idiopathischer Hypercalcämie vorge- 
kommen. Bei Frühgeburten und Resorptionsstö- 
rungen sind intramuskuläre Injektionen notwen- 
dig. 


Dihydrotachysterin 


Bei der Ultraviolettbestrahlung von Ergosterin ent- 
stehen neben Vitamin D, Substanzen, bei denen die 
Vitaminwirkung sehr abgeschwächt, die „Calcinose‘- 
Wirkung aber erhalten geblieben ist. Durch Hydrie- 
rung des so gewonnenen Tachysterin entsteht Dihydro- 
tachysterin!, das sich chemisch von Vitamin D, nur 
wenig unterscheidet. Es enthält an C10 eine —CH,- 
Gruppe statt der = CH,-Gruppe des Vitamins D,. 
Diese Substanz hat nur etwa !/,,, der antirachitischen 
Wirkung des genannten Vitamins, vermag aber in ge- 
eigneten Dosen die Konzentration des Calcium, infol- 
gedessen auch seinen ionisierten Anteil, im Serum zu 


„erhöhen. Sie wird deshalb mit Erfolg verwendet, um 


bei hypocalcämischen, tetanischen Zuständen (zum 
Beispiel bei Hypofunktion der Parathyreoidea) den 


Calciumspiegel des Serums wieder zu normalisieren. 
„„alciumspiegel des l 


Praktisch läßt sich eine völlige Substitution bei Fehlen 
der Glandula parathyreoidea erzielen. Der Vorteil liegt 
in der Möglichkeit der oralen Zufuhr und der langan- 
haltenden Wirkung. Wenn nötig, muß diese Therapie 
für den Rest des Lebens durchgeführt werden. 


Es ist allerdings fraglich, ob es nötig ist, dies verhältnis- 
mäßig teure Präparat zu verwenden; denn dieselbe 
Wirkung läßt sich auch durch hohe Dosen von Vitamin 
D, erzielen. Die Vergiftungsgefahren sind nach Gabe 
von Dihydrotachysterin und Vitamin D, gleich groß; 
denn in beiden Fällen besteht bei zu hoher Dosierung 
die Gefahr der Hypercalcämie mit Verkalkung von 
Gefäßen und Niere. Bei jeder Behandlung einer Hypo- 
calcämie muß laufend der Calciumspiegel des Serums 
kontrolliert werden, der nicht über normale Werte 
ansteigen darf. Die Dihydrotachysterindosen bei mani- 
fester Tetanie sind in den ersten Tagen 8 bis 15 mg 
per os; die Erhaltungsdosis beträgt je nach dem Serum- 
Calcium-Spiegel 1 bis 7 mg pro Woche. 
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VII. Antiinfektiöse Therapie 


Desinfektionsmittel, Antiseptika 


An Substanzen dieser Gruppe werden ganz ver- 
schiedene Anforderungen gestellt, je nachdem, ob 
sie am Menschen selbst oder an unbelebten Ob- 
jekten (Instrumenten, Abfallgruben, Trinkwasser 
etc.) angewandt werden sollen. Ein ideales 
Desinfizienz bzw. Antiseptikum für die Anwen- 
dung am Menschen sollte etwa folgende Eigen- 
schaften besitzen: 1. starke bakterizide (Desinfi- 
ziens) bzw. bakteriostatische (Antiseptikum) Wir- 
kung, 2. gute lokale Verträglichkeit für menschliche 
Haut, Schleimhaut und Wundgewebe, 3. bei 
eventueller Resorption geringe bzw. möglichst 
ganz fehlende Systemtoxizität. In diesem Zusam- 
menhang sei auch hier nochmals darauf hinge- 
wiesen, daß nicht das Desinfiziens (Antiseptikum) 
das beste ist, das die absolut stärkste Wirkung hat, 
sondern daß es auch hier wieder auf die therapeu- 
tische Breite ankommt. Jenes Mittel ist das beste, 
bei dem die therapeutische bakterienschädigende 
Konzentration den größten Abstand von der 
Konzentration aufweist, die toxische Symptome 
auslöst. 4. Es sollte gegen alle Arten von Bakterien 
und deren Sporen wirksam sein, also keine Spezifi- 
tat besitzen, wie es von Chemotherapeutika und 
‚Antibiotika erwartet wird. 5. Die Wirksamkeit 
soll möglichst nicht durch die Anwesenheit von 
„Inaktivatoren“‘ (Eiter, Blut, Wasserstoff- oder 
Hydroxyl-Ionen) vermindert werden. 6. Die 
physikalischen und chemischen Eigenschaften müssen 
entsprechend sein (Haltbarkeit, Löslichkeit, 
Schnelligkeit der Wirkung etc.). 


Desinfizientien (der Terminus schließt im folgen- 
den auch Antiseptika ein) gehören sehr verschie- 
denen chemischen Körperklassen an. Eine Eintei- 
lung, die aber auch nicht völlig zwanglos ist, läßt 
sich am ehesten nach diesen Klassen durchfüh- 
ren: 


1. Phenolderivate. 
2. Alkohole, Aldehyde, Säuren. 


3. Oxydationsmittel. 

4. Halogene. 

5. Oberflächenaktive Substanzen. 
6. Schwermetallsalze. 

7. Acridin- und Chinolinderivate. 
8. Furanderivate. 


_Phenolderivate 


Phenol 


Phenol (Carbolsäure) ist ein schlechtes Desinfiziens und 


besitzt nur noch historisches Interesse. Um Bakterien 
abzutöten, sind Konzentrationen im Bereich von 0,2 
bis 1% notwendig. Dabei denaturiert es die Bakterien- 
eiweiße ohne Koagulation. Das Penetrationsvermögen 
von Phenol ist sehr groß, daher wird es leicht von 
Oberflächen her resorbiert. In Konzentrationen von 1% 
und mehr fällt es Eiweiß und ist damit gewebszerstö- 
rend. Da es gleichzeitig lokalanästhetisch wirkt, kön- 
nen Gewebsnekrosen ohne Schmerzen auftreten. 


Bei der resorptiven Vergiftung hängen die Symptome 
von der aufgenommenen Menge Phenol ab. Nach Auf- 
nahme großer Dosen steht die Vergiftung des Zentral- 
nervensystems mit Krämpfen, Bewußtlosigkeit und 
Tod an Atemlähmung im Vordergrund. Wird diese 
akute Vergiftung überstanden oder war die aufgenom- 
mene Giftmenge kleiner, so zeigt die Niere als Ausschei- 
dungsorgan für Phenol und seine Abbauprodukte die 
schwersten Vergiftungssymptome: Albuminurie, Hä- 
maturie; der Urin ist durch die Oxydationsprodukte 
des Phenols dunkel gefärbt. Die Therapie der Vergif- 
tung ist symptomatisch. 


Phenol läßt sich durch Substituierung in Substanzen 
überführen, die eine stärkere bakterizide Wirkung und 
größere therapeutische Breite besitzen. So nimmt die 
Wirkungsstärke mit der Zahl der in das Molekül einge- 
führten Chloratome zu, dasselbe gilt für die Einführung 
von Alkylresten (s. Kresol und Thymol). Die Kombi- 
nation dieser beiden Maßnahmen verstärkt den Effekt 
weiterhin. 
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2,2'-Dihydroxy-3,5,6,3',5',6'-hexachlor- 
diphenylmethan 
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NH NH NH NH 

Chlorhexidin 

1,6-Bis-[-5-(p-chlor-phenyl-) -diguanido]-hexan 


Kresole 


Die Methylphenole sind etwa 3mal so wirksam wie 
Phenol bei gleicher Giftigkeit. Das Rohkresol besteht 
aus zumindest 50%, m-Kresol; die beiden anderen Iso- 
meren sind nicht wesentlich weniger wirksam. Die 
gelbbraune ölartige Flüssigkeit, die schlecht wasserlös- 
lich ist, kann zur Raumdesinfektion etc. verwandt wer- 
den. 


Um die Wasserlöslichkeit und Netzfähigkeit zu ver- 
bessern, wird Kresol mit Seifen zusammen verarbeitet: 
Liquor Cresoli saponatus!, der 50% Rohkresol enthält. 
In Konzentrationen, die einer. 1%igen Kresollösung 
entsprechen, eignet sich diese offizinelle Zubereitung 
zur Hände-, in 5% iger Lösung zur Instrumentendesin- 
fektion. Diese einfachen Kresole sind weitgehend durch 
besser wirksame Substanzen verdrängt worden. 


1 Lysol® 


Thymol 


Das Isopropylkresol ist etwa 30mal so wirksam wie 
Phenol bei geringerer absoluter Giftigkeit. Die Was- 
serlöslichkeit von Thymol ist schlecht; die erzielte 
Konzentration genügt aber für den bakteriostatischen 
Effekt (um 3 x 1074 g/ml). Es wird als Konservierungs- 
mittel im klinischen Laboratorium verwendet und 
kann ferner in 5%iger Lösung in Spiritus dilutus zur 
Hautdesinfektion benutzt werden. Besonders auffal- 
lend ist die starke fungizide Wirkung des Thymol, das 
zur Therapie von Pilzerkrankungen der Haut Verwen- 
dung findet. 


Chlorierte Phenolderivate 


Die Verbindungen 4-Chlorkresol und 4-Chlor- 
xylenol sind gute Desinfizienten, die in Handels- 


präparaten! kombiniert vorkommen. In der Kon- 


zentration 0,5 bis 5% in Seifenlösung werden sie 
sowohl für Haut- und Schleimhaut- wie zur In- 
strumenten- und Gummihandschuhdesinfektion 
verwendet. 4-Chlorthymol ist ebenfalls stärker 
wirksam als Thymol; verglichen mit dem Phenol 
ist es etwa 75mal so stark bakterientötend, seine 
Giftigkeit ist gering. Eine 5%ige Lösung in 
Spiritus dilutus ist zur Händedesinfektion geeig- 
net. 


Das Hexachlorophen? ist eine fast wasserunlösliche 
Substanz, deren desinfizierende Wirkung die von 
Phenol etwa um den Faktor 100 übertrifft. Die 
Substanz wird in Konzentrationen von 2 bis 3% 
festen und flüssigen Seifen? zugesetzt; bei tägli- 
chem Gebrauch wird die Zahl der grampositiven 
Hautkeime erheblich vermindert, allerdings ge- 
lingt es mit diesem Verfahren nicht, die Hände 
akut zu desinfizieren. Die Konzentration von 3%, 
darf nicht überschritten werden, weil es sonst 
auch bei intakter Haut zu resorptiven Vergiftun- 
gen des Zentralnervensystems kommen kann. Bei 
Säuglingen sollten niedrigere Konzentrationen 
verwendet oder Hexachlorophen nach der Expo- 
sitionszeit abgewaschen werden. Frühgeborene 
söllten nur aus besonderem Anlaß mit dieser Sub- 
stanz behandelt werden. — Hexachlorophen ist 
Bestandteil von desodorierenden Seifen, da es die 
bakterielle Zersetzung des Schweißes und damit 
das Entstehen von unangenehm riechenden Ver- 
bindungen verhindert. 


1 Debacil®, Sagrotan® 
? Arztseife „‚Beiersdorf*‘®, pHisoHex®, Satinasept® 


Chlorhexidin! bewährt sich gleichfalls zur Des- 
infektion; insbesondere werden gute Erfahrun- 
gen bei der Behandlung und Prophylaxe von 
Infektionen der Blase mit sonst resistenten 
Keimen gemacht. Die nach Katheterisierung auf- 
tretenden Infektionen können weitgehend ver- 
hindert werden, wenn im Anschluß an diesen 
Eingriff Chlorhexidin (50 ml 0,02%ig) in die 
leere Blase instilliert wird. In 0,1% iger Lösung ist 
diese Substanz zur Desinfektion von Instrumen- 
ten und Geräten geeignet. 


Mehrwertige Phenole 

Resorcin, dessen Derivat Hexylresorcin und Pyrogallol 
haben zwar desinfizierende Eigenschaften, werden aber 
nicht als Desinfizientien angewandt, da ihre Wirksam- 
keit zu gering ist. 


Alkohole, Aldehyde, Säuren 


Alkohole 


Primäre Alkohole haben eine mit steigendem 
Molekulargewicht zunehmende bakterizide Wir- 
kung. Für praktisch-medizinische Zwecke haben 
nur Äthyl- und Propylalkohol Bedeutung. Bei 
der chirurgischen Händedesinfektion müssen 
etwa 80%iges Äthanol und 70%iges n-Propanol 
verwendet werden (die früher angegebenen 35% 
für den Propylalkohol sind nicht ausreichend). 
Bakteriensporen werden von diesen Konzentratio- 
nen nicht abgetötet. Zur Instrumentendesinfektion 
genügt Alkohol allein nicht. Da die Alkohole 
rasch verdunsten, endet die Wirkung nach sehr 
kurzer Zeit. 


‘Glykole 

Eine Reihe von mehrwertigen Alkoholen kann unter 
bestimmten Bedingungen zur Luftdesinfektion benutzt 
werden. In Dampfform sind zum Beispiel Propylen- 
glykol und Triäthylenglykol stark bakterizid und fun- 
gizid. Die benötigten Dampfkonzentrationen liegen 
bei 0,5 mg Propylenglykol bzw. 0,005 mg Triäthylen- 
glykol pro Liter Luft. Dieser starke Effekt ist um sọ 
erstaunlicher, als die Glykole in Form von Lösungen 
für Mikroorganismen praktisch ungiftig sind. Damit 
die luftdesinfizierende Wirkung zustande kommen 
kann, müssen folgende Bedingungen vorliegen: Die 
Luft muß eine gewisse Menge Wasser enthalten; der 
Wassergehalt muß so groß sein, daß alle Bakterien in 
Mikrotropfen von Wasser enthalten sind. Hierin löst 


1 Hibitane® 
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1,2-Propylenglykol 
1,2-Dihydroxy-propan 


HO— CH2—CH2—0 —CH2—CH2—0~CH2—CH2—OH 
Triathylenglykol 


sich nun das Glykol begierig und erreicht eine hohe, das 
heißt bakterizide, Konzentration. Da mit weiter anstei- 
gender Luftfeuchtigkeit die Menge an Glykol, die als 
Dampf in die Atmosphäre gebracht werden kann, 
wieder abnimmt, gibt es für die Luftdesinfektion eine 
optimale Luftfeuchtigkeit. Bei den Extremwerten (ab- 
solute Trockenheit und wasserdampfgesättigte Luft) 
sind die Glykole unwirksam. Die Giftigkeit der ge- 
nannten Glykole für das Säugetier ist relativ niedrig. 


Aldehyde 


Von den Aldehyden hat nur die einfachste Verbindung, 
der Formaldehyd 


a 

4 
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N 
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für die Desinfektion eine Bedeutung. Wegen seiner 
starken Reizwirkung ist er nicht zur Desinfektion von 
lebendem Gewebe geeignet, sondern nur zur Raumdes- 
infektion und zur Sterilisation von Sputum etc. Neben 


den Bakterien tötet er auch Viren ab. 


Verdünnte Formaldehydlösungen haben eine adstrin- 
gierende und schweißsekretionshemmende Wirkung. 
An Stelle von Formaldehyd läßt sich gut Hexamethylen- 
tetramin in Pasten oder Lösungen verwenden, aus dem 
durch den sauren Schweiß Formaldehyd abgespalten 
wird. Oral zugeführt, wird Hexamethylentetramin 
(Methenamin) manchmal noch als Harndesinfiziens 
benutzt, wobei das Nierenparenchym nicht erreicht 
wird. Da die Formaldehydabspaltung nur bei saurem 
pH-Wert erfolgt, ist für eine gleichzeitige Säuerung 
des Harns Sorge zu tragen (z.B. mit Ammoniumchlo- 


rid). 


Säuren 

Anorganische Säuren sind als Desinfizientien unwichtig; 
so ist zum Beispiel die früher verwandte Borsäure heute 
obsolet (resorptive ev. tödliche Vergiftung bei Kin- 
dern!). Den organischen Säuren kommt ebenfalls keine 
große Bedeutung zu. Die Salicylsäure hat bei lokaler 
Anwendung eine spezifische Indikation (Keratolyse), 
sie kann aber nicht als Desinfiziens bezeichnet werden. 
Auf Grund ihrer bakteriostatischen Eigenschaften wird 
sie jedoch ebenso wie Benzoesäure als Konservierungs- 
mittel benutzt. Die p-Oxybenzoesäureester (z.B. der 
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Methyl!- und Propylester?) haben sich wegen ihrer 
hemmenden Wirkung auf Bakterien, Schimmelpilze 
und Hefen als Zusatz zu Arzneizubereitungen, Kosme- 
tika usw. unter manchen Bedingungen bewährt. Aller- 
dings können sie allergische Hautreaktionen auslösen. 
Die Mandelsäure? kann gelegentlich als Harndesinfiziens 
benutzt werden. Langkettige Fettsäuren, wie Capryl- 
saure und Undecylensäure, besitzen fungizide Wirkun- 
gen. Sie werden daher zur lokalen Therapie (in 2- bis 
10%igen Zubereitungen‘) verwendet. 


H3C —(CH2)g—COOH 
Caprylsaure 


H2C =CH —(CH2)g —COOH 


Undecylensaure 


Oxydationsmittel 


Diesen Substanzen gemeinsam ist die Eigenschaft, 
Sauerstoff freizusetzen. Sauerstoff oxydiert auf Grund 
seiner starken Reaktionsfahigkeit Enzymsysteme im 
Bakterienkörper, die in reduzierter Form für den Mikro- 
organismus lebensnotwendig sind. Eine Substanz, die 
unter dem Einfluß der in allen Geweben vorhandenen 
Katalase, die in physiologischem Milieu als Peroxydase 
wirkt, Sauerstoff freisetzt, ist Wasserstoffperoxid (H,O,, 
Hydrogenium peroxydatum). Es wirkt desinfizierend 
und damit desodorierend. Wasserstoffperoxid ist zum 
Spülen von Wunden und Schleimhäuten geeignet; 
außerdem läßt es sich zum mechanischen Säubern von 
Wunden und locker angeklebten Verbänden benutzen. 
Die desinfizierende Wirkung ist kurzfristig, die Ein- 
dringtiefe sehr gering. Verwendet wird 3%iges Was- 
serstoffperoxid (Hydrogenium peroxydatum solutum, 
offiz.) 5- bis 10fach verdünnt. 


Kaliumpermanganat ist ein starkes Oxydationsmittel, 
das in Verdünnungen von 1:5000 bis 1:2000 (2- bis 
5mal 10”? g/ml) zu Spülungen von Wunden und 
Schleimhäuten verwandt werden kann. Neben der des- 
infizierenden Wirkung hat die Substanz einen adstrin- 
gierenden Effekt. 

Der Gebrauch von Chloraten (z.B. KCIO, = Kalium 
chloricum) ist wegen der hohen Giftigkeit heute völlig 
verlassen; sie verursachen Methämoglobinbildung und 


1 Methylparaben, Nipagin® 
2 Propylparaben, Nipasol® 
3 Mandelamine® (Mandelsaures 


Hexamethylentetramin) 
4 Fungichthol® 


Hämolyse mit Hämoglobinurie, eventuell Anurie, vor 
der Resorption treten starke Reizsymptome von seiten 
des Magen-Darm-Kanals auf. 


Halogene 


Jod 


Elementares Jod ist bakterizid und fungizid wirk- 
sam. Der Wirkungsmechanismus, der diesem 
Effekt zugrunde liegt, ist unbekannt, er mag 
ähnlich sein wie beim Chlor. Am zweckmäßig- 
sten wird Jod als Hautdesinfiziens in alkoholischer 
Lösung angewendet (Sterilisierung der Opera- 
tionsfelder etc.). Da zur Desinfektion eine 2%ige 
Jodlösung genügt, kann die offizinelle Tinctura 
Jodi (Jod 2,5; Kaliumjodid 2,5; Wasser 28,5; 
Äthanol 90%, 66,5 Teile) verwendet werden. Der 
Zusatz von Kaliumjodid dient zur Stabilisierung 
der Lösung. Zur Vorbereitung eines Operations- 
feldes ist die alkoholische Jodlösung von keinem 
anderen Desinfektionsmittel zu übertreffen, da 
die Wirkung sehr gut ist und schnell einsetzt. 
Bereits 5 Minuten nach dem Auftragen könnte 
die Jodlösung durch Spiritus abgewaschen wer- 
den. Auf diese Weise lassen sich auch das Hinein- 
bringen von Jod in die Bauchhöhle bei Laparato- 
mie und die Adhäsionsbildung verhindern. Nur 
wenn eine Überempfindlichkeit gegen Jod be- 
steht, sollte ein anderes Desinfektionsmittel für 
den beschriebenen Zweck verwendet werden. 
Eine echte Überempfindlichkeit mit schweren 
Schocksymptomen, Fieber und Hauteruptionen 
ist außerordentlich selten; häufiger dagegen 
reagiert die Haut gegenüber Tinctura Jodi: An 
der Applikationsstelle treten Schuppung und 
Blaschenbildung auf. 


Bei akzidenteller, oraler Vergiftung mit Jodtinktur ste- 
hen Reizsymptome des Gastrointestinaltraktes im Vor- 
dergrund. Die Diagnose wird durch die Braunfärbung 
der Mund- und Rachenschleimhaut erleichtert. Nach 
Resorption können Kreislaufkollaps und Nierenschä- 
digung auftreten. Als Antidot sind Natriumthiosulfat 
10 bis 20 g per os (dadurch Reduktion des elementaren 
Jod zum Jodid-Ion) und Stärke (Einlagerung von Jod 
unter Blaufärbung) geeignet. Die resorptive Vergiftung 
erfordert symptomatische Therapie (eventuell auch 
Natriumthiosulfat intravenös). 


Chlor 


Chlorgas (Cl,) hat einen sehr starken keimtötenden 
Effekt (Verdünnung 1:107 ist für eine Reihe von Bak- 


terien in 30 Sekunden tédlich), der zur Wasserdesinfek- 
tion ausgenutzt werden kann. Beim Einleiten von Chlor- 


gas in Wasser entsteht unter anderem unterchlorige 
Saure: 


Cl, + H0 — H® + ci® + Hocı 


Die unterchlorige Säure ist in ihrer undissoziierten 
Form stark bakterizid; außerdem zerfällt sie langsam 
unter Abgabe eines Sauerstoffatoms (naszierender 
Sauerstoff im Gegensatz zum Sauerstoffmolekül O,), 
das ebenfalls keimtötend wirkt. Die Reaktion, die der 
desinfizierenden Wirkung des Chlors zugrunde liegt, 
ist die Umwandlung von Aminogruppen der Eiweiße 
in Chloramingruppen. Zur Wasserentkeimung (Trink- 
wasser, Badeanstalten) sind Verdünnungen von Chlor 
von etwa 1:2000000 genügend. 


Die Verwendung von Chlorgas oder unterchlo- 
riger Säure ist auf die obengenannte Anwendung 
beschränkt. Substanzen dagegen, die langsam und 
ständig unterchlorige Säure und damit auch 
Chlor freisetzen, haben einen viel weiteren 
Anwendungsbereich. Solche HOC]-freisetzende 
Verbindungen sind zum Beispiel Chloramine der 
allgemeinen Formel: 


H0 - 


Tosylchloramid (p-Toluolsulfonchloramid)! ist re- 
lativ gut wasserlöslich, es wird in 0,05- bis 
0,25%iger Lösung für die Anwendung auf 
Schleimhäuten (Blasen- und Vaginalspülungen, 
Munddesinfektion) benutzt. Die Konzentration 
zur Händedesinfektion beträgt 0,25 bis 0,5%, ın 
Salben oder Streupudern 5 bis 10%. Halazon 
(N,N - Dichlor - p - carboxy - benzolsulfonamid) 
ist besonders gut anwendbar zur Sterilisierung 
von Trinkwasser. In der Verdünnung 1 :250000 
werden die Wasserkeime in 1 Stunde abgetötet, 
das heißt, eine Tablette mit 4mg genügt zur 
Sterilisierung von 11 Wasser. 


Oberflächenaktive Substanzen, 
Detergentien 


Enthält ein Molekül hydrophile und hydrophobe 
Gruppen, so sammelt es sich an Grenzschichten in 


1 Chloramin T®, Clorina® 
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geordneter Form an und beeinflußt damit die 
physikalischen Eigenschaften dieser Grenzflä- 
chen. Da Zellmembranen aus Lipoiden und 
Proteinen bestehen, ist es verständlich, daß 
Moleküle mit starken hydrophoben und hydro- 
philen Gruppen die physikochemischen Struktur- 
verhältnisse von Zellmembranen zu verändern 
vermögen. Wenn auch der Wirkungsmechanis- 
mus im einzelnen nicht bekannt ist, so scheint 
doch eine Leckbildung, die zum Verlust von 
Enzymen, Coenzymen und Stoffwechselzwi- 
schenprodukten führt, der entscheidende Eingriff 
zu sein. — Die in der Medizin verwandten ober- 
flächenaktiven Desinfizienten werden auch als 
_Invertseifen bezeichnet. Dieser Terminus kommt 
"folgendermaßen zustande: ‚Bei einer „normalen“ 
Seife liegt die langkettige Fettsäure als Anion vor, 
‘in diesen oberflächenaktiven Substanzen ist der 
Tangkettige Rest im Kation enthalten (s. die For- 
meln); die Verhältnisse sind also invert! 


Die Invertseifen werden im Konzentrationsbe- 
reich 1 : 20000 bis 1 :1000 (bis 1 :100) je nach Ver- 
wendungszweck benutzt. Viele Keime, vor allem 
grampositive, werden sicher abgetotet; S Sporen, 


“Pilze, Viren und auch Tuberkelbakterien werden 


“nicht mit Sicherheit erfaßt. Die Wirksamkeit ist 


“außerdem stark vom Milieu abhängig: alkalisches 


Milieu begünstigt, Seifen (anionische oberflä- 
chenaktive Substanzen) hemmen die Wirkung. In 
Gegenwart von Serum, Eiter, Eiweiß etc. verlie- 
ren die Invertseifen ebenfalls ihren Effekt. Der 
große Vorteil dieser Substanzgruppe liegt in der 
geringen lokalen und Systemtoxizität! 


Die Invertseifen finden ausgedehnte Verwendung 
zu Wund- und Vaginalspülungen, zur Händedes- 
infektion sind sie nur bedingt brauchbar. Sterile 
Instrumente können in Invertseifenlösungen auf- 
bewahrt werden, falls Sporen und Pilze nicht 
nachträglich hineingelangen können. Folgende 
Substanzen haben sich für die genannten Zwecke 
bewährt: Benzalkonium? (Alkyl-dimethyl-ben- 
zylammoniumchlorid, der Alkylrest ist eine 
Mischung aus —C,H, 7 bis —C,,H,,) und Pheno- 
dodecinium? (s. Formel). Als Beispiel für Verbin- 
dungen, die statt eines quaternisierten Stickstoffs 
ein entsprechendes Phosphoratom im hydrophi- 


1 Zephirol® 


2 Bradosol® 
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Phenododeciniumbromid? 
(B-Phenoxyathyl) -dimethyl-dodecyl-ammonium- 
bromid 


H3C— CH2—CH2—CH2—CH2—CH2—CH2—CH?2 EE ee 


Triphenyl-dodecyl-phosphoniumbromid* 


len Kern haben, sei das Triphenyl-dodecylphospho- 
niumbromid' genannt, das neben der antibakteriel- 
len auch eine antimykotische Wirkung besitzt und 
damit bei Dermatomykosen indiziert ist. Die 
Amphotenside sind ähnlich wirksam wie Invertsei- 
fen, zum Beispiel 1-Dodecyl-1,4,7-triaza-octan- 
8-carbonsäure-HC1?. 


Schwermetallsalze 


Quecksilbersalze spielten früher als Desinfektionsmittel 
eine große Rolle. Ihre therapeutische Breite ist aber so 
gering und die Gefahr einer resorptiven Vergiftung so 
groß, daß sie völlig verlassen sind (s. „Quecksilberver- 
giftung‘“, S. 277). Quecksilber in organischer Bindung 
(über die Besonderheit des Alkylquecksilbers s. S. 278) 
hat eine herabgesetzte lokale und Systemgiftigkeit; das 
Molekül selbst und die langsam freigesetzten Mercuri- 
Ionen sind antiseptisch wirksam. Der Wirkungsme- 
chanismus der keimschädigenden Wirkung beruht auf 
der Blockade SH-gruppenhaltiger Fermente. Die des- 
infizierende Wirkung von organischen Mercuriverbin- 
dungen wird nicht allzu günstig beurteilt. Verbindun- 
gen dieser Art sind zum Beispiel Merbromin® und 
Phenylmercurinitrat; letzteres wird auch wegen seines 
spermiziden Effektes benutzt. 


Silber hat in Form von Silbernitrat (Argent. nitricum) 
neben der adstringierenden und ätzenden eine bakteri- 
zide Wirkung, die ausgenutzt wird in Verbindung mit 
dem eiweißfällenden Effekt bei der Behandlung putri- 


1 Myxal® 
2 Tego 103 S® 
3 Bradosol® 


4 Myxal® 
5 Mercurochrom® = 2,7-Dibrom-4- 
hydroxy-mercuri-fluorescein 


der Zystitisformen, ferner bei der Blenorrhoeprophy- 
laxe der Neugeborenen oder der Pinselung entzündeter 
Rhagaden usw. Silbernitrat wird auch in sehr verdünn- 
ten Lösungen zur Infektionsprophylaxe auf Brandwun- 
den appliziert. Silber kann ohne den eiweißfällenden 
Effekt des Argentum nitricum als Protein-Silber-Ver- 
bindung! verwandt werden. Das kolloide Silber hat 
kaum noch adstringierende Wirkung. 


Acridin- und Chinolinderivate 


Acridinderivate sind bei relativer Ungiftigkeit 
gut desinfizierend wirksam. Diese gelben Farb- 
stoffe sind vor allem geeignet zur Behandlung 
infizierter Wunden mit feuchten Verbänden, da sie 
besonders stark gegen eitererregende Kokken wirk- 
sam sind. Dieselbe Indikation besteht für das sym- 
metrisch gebaute Chinolinderivat N,N’-Bis-[(2- 
methyl-4-amino-chinolyl-(6)]-carbamid?. Das 
einfachere Chinolinderivat o-Hydroxy-chinolin? 
hat einen geringeren Effekt. Das zur lokalen 
Therapie benutzte Acridinderivat Aethacridin? ist 
in Verdünnung 1:5000 bis 1:1000 oder 1- bis 
5%ig in Salbenform wirksam. Der genaue Wir- 
kungsmechanismus dieser Substanzen ist unbe- 


‚kannt; es spricht einiges dafür, daß sie hemmend 


in die Atmungskette der Mikroorganismen 
eingreifen. | 


Halogenierte Hydroxychinolinderivate sind noch 
wirksamer. Sie sind als Mittel zur Prophylaxe und 


1z. B. Targesin® 
2 Surfen® 
3 Rivanol® 
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Aethacridin' 
2-Athoxy-6,9-diaminoacridin 


Hat 


N,N’-Bis- [2-methyl-4-amino-chinolyl-(6)]- 
carbamid? 


Therapie von Darminfektionen weit verbreitet, 

von ihrer Anwendung ist abzuraten, zumal sie bei 
Reisediarrhoen“ unwirksam sind. Diese Substan- 

zen können bei langdauernder Zufuhr oder auch 


kurzfristig nach großen Dosen zu Polyneuropa- 


thien und Opticusatrophie führen. Besonders ist 
die Dosierung bei Kindern zu beachten. 


Furanderivate 


Die Einführung einer Nitrogruppe in Position 5 
des Furanringes, der bereits in Position 2 einen 
Substituenten besitzt, führt zu Verbindungen mit 
bakterizider Wirkung. 


Nitrofurazon wirkt bakteriostatisch bzw. bak- 
terizid auf grampositive und -negative Keime; es 
‚hat keine fungizide Wirkung. In Gegenwart von 
Blut und Eiter wird der keimtötende Effekt ver- 
mindert. Bei Proteus- und Pyozyaneusinfektio- 


1 Rivanol® 

2 Surfen® 

3 Enterosept®, Enterovioform®, Intestopan®, 
Mexaform®, Mexase®, Sterosan® 
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nen ist es nicht sehr ausgepragt wirksam. Ein 
Nachteil in der Behandlung mit Nitrofurazon ist 
die Neigung der Haut, im Laufe einiger Tage 
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu entwickeln, 
die Nitrofurazontherapie sollte nur äußerlich und 
nicht länger als 8 Tage durchgeführt werden 
sowie auf kleine Flächen beschränkt bleiben. Für 
die lokale Anwendung wird im allgemeinen eine 
0,2%ige Lösung benutzt. 
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Nitrofurazon' 
5-Nitro-2-furaldehyd-semicarbazon 


Nitrofurantoin? wird vom Darm gut resor- 
biert. Da ein großer Teil unverändert von der 
Niere ausgeschieden und dort angereichert wird, 
findet es als Harndesinfiziens Verwendung. Mit 
einer Reihe von Nebenwirkungen, u. a. periphe- 
rer Neuropathie, muß gerechnet werden, vor 
allen Dingen dann, wenn die Ausscheidung 
infolge Nierenschädigung verzögert ist. Allergi- 
sche Reaktionen mit Fieber und schweren pulmo- 
nalen Erscheinungen kommen vor. 


Tolnaftat?, Clotrimazol* 


Tolnaftat hat gute antimykotische Wirksamkeit. Das 
Wirkungsspektrum von Clotrimazol scheint erheblich 
breiter zu sein. Beide Substanzen können daher mit 
Erfolg besonders bei Interdigitalmykosen verwendet 
werden. 


1 Furacin® 

2 Furadantin® = N-(5-Nitro-2-furfuryliden- 
1-aminohydantoın 

3 Tinaderm®, Tonoftal® = 2-Naphthyl-N-methyl-N- 
(3-tolyl)-thiocarbamat 

4 Canesten® = Bis-phenyl-(2-chlor-pheny]-)-1-imida- 
zolyl-methan 
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Insektizide 


Im folgenden sollen aus der großen Gruppe der 
Pestizide nur die modernen Kontaktgifte bespro- 
chen werden. Sie beanspruchen neben der über- 
ragenden Bedeutung, die sie für die Insektenbe- 
kämpfung besitzen, ein sehr großes toxikologi- 
sches Interesse. Es handelt sich um chlorhaltige 
Verbindungen und um Phosphorsäureester. Ge- 
meinsam ist beiden Gruppen, daß sie von den 
Arthropoden durch deren äußere Bedeckung 
(Chitinhülle) aufgenommen werden und das 
Nervensystem vergiften. 


Chiorphenothan = DOT 


Chlorphenothan hat eine sehr starke insektizide Wirkung, 
die tödliche Dosis beträgt etwa 1079 g/g Fliege, das 
heißt etwa 10711 g pro Fliege. Dementsprechend gering 
ist die Menge Chlorphenothan, die auf Wandflächen 
etc. aufgesprüht sein muß, sie liegt bei 0,001 mg/cm?. 
Beim Kontakt der Fliegenfüße mit einer so präparierten 
Fläche wird genügend Substanz aufgenommen, um 
das Tier zu töten. Die Schnelligkeit, mit der der Tod 
nach einem Erregungsstadium eintritt, hängt von der 
aufgenommenen Menge ab; auch bei hohen Dosen 
dauert dies Stunden. Die toxische Wirkung beruht 
wahrscheinlich auf einer Störung der Ionenpermeabili- 
täten während des Erregungsvorganges im Nerven. 


Neben Fliegen und Mücken sind auch die menschlichen 
Ektoparasiten, Läuse, Flöhe und Wanzen, empfindlich 
gegen Chlorphenothan. Es wird zur Bekämpfung der 
Läuse und Flöhe als 5% iges Pulver oder zum Impräg- 
nieren der Kleidung in 0,2% iger Emulsion verwen- 
det. Zur Wanzenvernichtung muß eine 5%, ige Lösung 
auf Wände, Tapeten, Möbel etc. gesprüht werden. 


Für Säugetiere und den Menschen ist Chlorphenothan 
akut relativ ungiftig. Dies liegt zum Teil daran, daß 
Chlorphenothan von der Haut nicht und vom Darm 
her nur langsam resorbiert wird. Nur wenn es in orga- 
nischen Lösungsmitteln gelöst ist, kann eine perkutane 
Resorption größeren Ausmaßes stattfinden. Da Chlor- 
phenothan schlecht wasserlöslich, dagegen gut fettlös- 
lich ist, wird es im Organismus vorwiegend im Fettge- 
webe gespeichert. Die Ausscheidung erfolgt im Laufe 
von Monaten hauptsächlich in Form der Dichlordiphe- 
nylessigsäure; Chlorphenothan kumuliert also. Da es 
unverändert mit der Milch ausgeschieden wird, muß 
darauf geachtet werden, daß Kühe kein chlorpheno- 
thanhaltiges Futter bekommen. Auch Frauenmilch ent- 
hält mitunter nicht tolerable Konzentrationen an 
Chlorphenothan. 


Die Mengen an Chlorphenothan, die beim Menschen 
akute Vergiftungssymptome auslösen, liegen bei 10 bis 
20 g per os (ca. 0,2 bis 0,4 g/kg, vgl. damit die Giftigkeit 
des Chlorphenothan bei Insekten!). Die täglich mit der 
Nahrung zugeführte Menge ist in den letzten Jahren 
beträchtlich gestiegen. Schon in geringen Dosen ruft 
Chlorphenothan eine Enzyminduktion in der Leber 
hervor. Die Substanz ist in der Natur chemisch stabil 
und wird auf Grund ihrer Lipoidlöslichkeit in der Nah- 
rungskette immer stärker angereichert, an deren Ende 
der Mensch steht. Die Vergiftungserscheinungen selbst 
sind recht uncharakteristisch. Selbst aus Tierversuchen 
geht hervor, daß höhere psychische Leistungen und 
Verhaltensweisen zuerst betroffen werden. Bei Vergif- 
tungen höheren Grades treten folgende Symptome auf: 
Müdigkeit, Abschwächung der Reflexe, Tremor, auch 
Krämpfe, schließlich Koma und Tod. Die Chlorpheno- 
thanvergiftung wird durch eine Diät verstärkt, die zu 
einer Verminderung des Fettgewebes führt. 


In einigen Ländern u.a. in der BRD ist die Anwendung 
von Chlorphenothan bereits untersagt, zumal auch 
Gewässer und Trinkwasserquellen schon zu hohe Kon- 
zentrationen aufweisen. Siehe auch halogenierte Koh- 
lenwasserstoffe S.283. In den Ländern der Dritten 
Welt ist es aber zur Verhinderung sog. ,,vector diseases“ 
unentbehrlich. Weitere Verbindungen, die an Stelle 
von Chlorphenothan Verwendung finden, sind chlo- 
rierte Diene, wie Aldrin und Dieldrin. 


Chlorphenothan 
2,2-Bis-(p-chlor-phenyl)-1,1,1-trichloräthan 
(Dichlor-diphenyl-trichloräthan = DDT) 


Cl 
Cl Cl 


Cl Cl 
CI 


Hexachlor-cyclohexan 


Hexachlorcyclohexan 


Diese Substanz (als y-Isomeres) ist ebenso wie Chlor- 
phenothan ein sehr wirksames Kontaktinsektizid. Die 
Wirkung beginnt schneller als nach Chlorphenothan, 


auch sie besteht in einer voriibergehenden Erregung 
und anschließenden Lähmung des Nervensystems der 
Arthropoden. Während die insektizide Wirkung des 
Hexachlorcyclohexan ebenso stark ist wie die von 
Chlorphenothan, scheint die Giftigkeit für das Säuge- 
tier höher zu sein. Ein innerlicher Gebrauch von Hexa- 
chlorcyclohexan als Anthelminthikum verbietet sich 
daher. Über die Indikationen (Raumentwesung und 
Ektoparasitenbekämpfung) hinaus, die schon beim 
Chlorphenothan besprochen wurden, ist Hexachlor- 
cyclohexan! ein sehr gutes Antiskabiesmittel (0,3% ige 
Emulsion). nn gl 


Der genaue Wirkungsmechanismus von Hexachlorcyclo- 
hexan ist nicht bekannt. Ebensowenig kann erklärt 
werden, warum Insekten eine Resistenz gegen die In- 
sektizide entwickeln. Obgleich beim Warmblüter die 
akute Vergiftung mit Konvulsionen einhergeht, ist die 
Reaktionsfähigkeit auf Krampfgifte für lange Zeit ver- 
mindert. Im übrigen ist die Substanz in bezug auf ihre 
chronische Giftigkeit wie Chlorphenothan zu beurtei- 
len. Das chemisch nahe verwandte Hexachlorbenzol 
wird in großem Ausmaß als Saatbeiz-Fungizid verwen- 
det. Bei Genuß von Korn, das mit dieser Verbindung 
zur Aussaat präpariert war, sind Massenvergiftungen 
vorgekommen (Porphyrinurie und Photosensibilisie- 
rung). 


Phosphorsäureester 


Die Phosphorsäureester sind auf Grund einer 
Hemmung der Cholinesterase recht toxisch, sie 
werden auch perkutan aufgenommen. Wegen 
ihrer Systemtoxizität spielen sie in der Human- 
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Insektizide 


therapie kaum eine Rolle (eventuell lokale An- 
wendung am Auge als indirekte Parasympathomi- 
metika). Da die ,,Organophosphate“ aber sehr 
starke insektizide Wirkungen besitzen, haben sie 
weite Anwendung als Pflanzenschutzmittel ge- 
funden. Hieraus resultiert wiederum das ärztlich- 
toxikologische Interesse; denn Vergiftungen ak- 
zidenteller, suizidaler und krimineller Genese mit 
den Phosphorsäureestern sind relativ häufig. 

Der Wirkungsmechanismus, der die Vergiftung be- 
dingt, ist verhältnismäßig gut bekannt. Die 
Phosphorsäureester sind Cholinesterasehemmstoffe. 
Der Abbau des körpereigenen Acetylcholin wird 
verhindert, der Organismus vergiftet sich selbst. 
Wie im Abschnitt vegetatives Nervensystem 


ot 
ie F 
Hac —CH-0° ` 
CH3 
Fluostigmin 


Di-isopropyl-fluor-phosphat (DFP) 


Des 


N 
H3C—CH3—07 ot Nno, 


Nitrostigmin’ 
Diäthyl-p-nitrophenyl-thiophosphat 


Abb. 52. Reaktivierung der DFP-ver- 
gifteten Acetylcholinesterase durch Obi- 
doxim. Versuchsanordnung nach War- 
burg (manometrische Messung der 
Acetylcholinspaltung). Spaltung von 
Acetylcholin durch echte Cholinesterase 
(Meerschweinchenerythrozyten) = Kon- 
trolle, Hemmung der Enzymaktivitat 
durch Zusatz von Di-isopropyl-fluor- 
phosphat (DFP) 30 Minuten vor Ver- 
suchsbeginn 3: 10-° m = DFP-Kurve, 
Reaktivierung der mit DFP-vergifteten 
Esterase durch Zusatz von Obidoxim 
(1: 10-*m) zum Zeitpunkt 5 Minuten 
= DFP + Obidoxim-Kurve. 


Obidoxim 


1 E605®, Parathion® 
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näher ausgeführt wurde, wird Acetylcholin in 
dem Augenblick von der Cholinesterase gespal- 
ten, in dem es mit den zwei aktiven Zentren der 
Esterase reagiert (s. S.8). 


Das esteratische Zentrum reagiert mit der Esterbindung 
im Acetylcholin; an dieser Stelle greifen die Phosphor- 
säureester ein. In ihnen ist jeweils eine Bindung des 
Phosphors so labil, daß der Phosphor sich unter Auf- 
gabe dieser Bindung (z.B. der P-F-Bindung im Fluo- 
stigmin) mit dem Enzym verbindet. Das esteratische 
Zentrum der Cholinesterase wird damit phosphory- 
liert. Die Phosphorylierung des Zentrums entspricht 
der Acetylierung, die bei der enzymatischen Hydro- 
lyse von Acetylcholin als Zwischenreaktion auftritt, 
und der Carbamyloierung bei Kontakt der Esterase mit 
Hemmstoffen vom Typ des Physostigmins. Die De- 
phosphorylierung erfolgt im Gegensatz zur Deacety- 
lierung so langsam (Abb. 10), daß eine irreversible Schä- 
digung des Ferments vorgetäuscht wird; denn dieses 
Zentrum steht nicht mehr für die Acetylcholinhydro- 
lyse zur Verfügung. Acetylcholin ist nicht in der Lage, 
den Phosphorsäurerest vom Enzym zu verdrängen: 
Die Organophosphate sind also gegenüber Acetylcho- 
lin nichtkompetitive Hemmstoffe. Die Cholinesterase- 
aktivität erhöht sich erst wieder durch die physiolo- 
gische Regeneration. So dauert es etwa 50 Tage, bis die 
Hirncholinesterase, und etwa 100 Tage, bis die Erythro- 
zytencholinesterase vollständig regeneriert sind. Die 
Vergiftungssymptome verschwinden allerdings schon, 
wenn nur ein Bruchteil der normalen Fermentaktivität 


Abb. 53. Dosis-Letalitäts-Kurven. Di- 
isopropyl-fluorphosphat (DFP) wurde 
Mäusen subkutan injiziert. Die Dosis ist 
in Mol/kg im logarithmischen Maßstab 
auf der Abszisse aufgetragen. Die Or- 
dinate gibt den Prozentsatz der jeweils 
in einer Tiergruppe gestorbenen Indivi- 
duen an. Jeder Punkt entspricht einer 
Gruppe von 10 Mäusen. Die Ordinate 
ist nach unten und oben hin so gedehnt, 
daß eine bei linearer Ordinate entstehen- 
de S-förmige Kurve (s. Abb.60, S. 244) 
zu einer Geraden transformiert wird. 
A = DFP-Toxizität (Kontrolle), B = DFP- 
Toxizität nach Vorbehandlung mit Obi- 
doxim (10 yMol/kg subkutan), C = DFP 
Toxizität nach Vorbehandlung mit Atro- 
pin (10 wMol/kg subkutan), D = DFP- 
Toxizität nach Vorbehandlung mit Obi- 
doxim und Atropin (je 10 ~Mol/kg sub- 
kutan). Beachte die Zunahme der DFP- 
Dosen, bei denen 50% der Tiere sterben 
(LDso): 


10° 
mol/kg 


wieder vorhanden ist. Einige als Insektizide verwendete 
Organophosphate dissoziieren spontan vom estera- 
tischen Zentrum der Esterase, so daß die Vergiftungs- 
dauer kürzer ist als bei irreversiblen Hemmstoffen. 


Es gelingt mit Substanzen vom Oximtyp, schon ver- 
giftete Acetylcholinesterase wieder zu reaktivieren 
(Abb. 52), nicht dagegen die unspezifische Cholin- 
esterase des Serums. Allerdings hängt das Ausmaß der 
Reaktivierung davon ab, wie lange Hemmstoff und 
Cholinesterase in Kontakt gestanden haben; ferner von 
den chemischen Eigenschaften des betreffenden Phos- 
phorsäureesters. Nach Bildung des Esterase-Hemm- 
stoff-Komplexes werden bei einem Teil der Verbindun- 
gen Alkylreste abgespalten (,,Alterung‘‘), dieser geal- 
terte Komplex läßt sich dann nicht mehr reaktivieren. 
Es besteht die Tendenz, als Insektizide Cholinesterase- 
Hemmstoffe zu verwenden, die nur langsam und mäßig 
altern, als Kampfstoffe Substanzen zu entwickeln, die 
besonders rasch altern, so daß bei einer Vergiftung die 
Reaktivierung nicht möglich ist. Die Reaktivatoren la- 
gern sich zuerst mit dem positiv geladenen Stickstoff an 


“das anionische Zentrum der Esterase an (s. S.10). Die 


Aldoxim-Seitenkette gelangt dadurch in unmittelbare 
Nähe des phosphorylierten esteratischen Zentrums. 
Jetzt erfolgt eine Umphosphorylierung und Freigabe 
der Cholinesterase. Als Beispiel für Cholinesterasereakti- 
vatoren seien Pralidoxim (PAM) und Obidoxim! ge- 
nannt. 


1 Toxogonin® 


CH3 


Pralidoxim 
2-Pyridinaldoximmethyljodid (PAM), 1-Methyl-2- 
aldoximpyridiniumjodid 


CH=N-—OH CH=N—OH 
A A 
€) „ol 
Hat (0) CH2 
Obidoxim 


Bis- (-pyridinium-4-aldoxim-1 -methyl)-äther 


Bei Säugetier und Mensch besteht die Vergiftung mit 
den Phosphorsäureestern in einer Überschwemmung 
des Organismus mit körpereigenem Acetylcholin. Dem- 
entsprechend finden sich am vegetativen Nervensystem 
Symptome der muscarin- und der nicotinartigen Acetyl- 
cholinwirkung. Die motorischen Endplatten haben 
einen Überschuß an Acetylcholin, und das Zentralner- 
vensystem zeigt ebenfalls eine Acetylcholinvergiftung. 
Somit entstehen folgende Symptome (je nach Schwere 
der Vergiftung): Parasympathikuserregung mit Diar- 
rhoen, unfreiwilligem Harnabgang, starker Driisense- 
kretion (Speichel- und Tränendrüsen etc.), Bradykar- 
die, Schweißausbrüchen, Miosis und erhöhter Bron- 
chialsekretion mit Bronchokonstriktion; die Skelet- 
muskulatur zeigt faszikuläre Zuckungen; die Störun- 
gen des Zentralnervensystems äußern sich in Krämpfen 
und Atemlähmung. Der Tod tritt infolge von Lungen- 
ödem und zentraler wie peripherer Atemlähmung ein. 


Die Therapie der Phosphorsäureestervergiftung 
erfordert: 1. die Überschwemmung des vegetati- 
ven Systems mit Acetylcholin durch sehr große 
Gaben von Atropin (Tagesdosen 30 bis 100 bis 
350 mg!, eventuell wochenlang je nach wech- 
selndem Bedarf) zu kompensieren (Abb. 53 und 
54), 2. künstliche Beatmung, 3. zentral ausgelöste 
Krämpfe durch dämpfende Mittel, wie Diaze- 
pam!, Hexobarbital?, zu unterbrechen. 4. die 
Acidose durch Trispuffer und NaHCO, zu be- 
kämpfen, 5. das drohende und eingetretene 
Lungenödem symptomatisch zu behandeln und 
6. eine Reaktivierung der Cholinesterase (Abb. 
52). Die Reaktivatoren sind nicht gegen alle lang- 


1 Valium® 2 Evipan-Natrium® 
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Abb. 54. Wirkung von Atropin auf den Blutdruckeffekt 
von Di-isopropyl-fluorphosphat (DFP). Der Blutdruck 
der Katze wurde blutig mittels Druckaufnehmer auf 
einem Direktschreiber registriert. DFP und Atropin 
wurden intravenös injiziert. Nach DFP-Gabe sinkt der 
Blutdruck ab, die Herzfrequenz fällt (siehe Werte an 
der Kurve) und es treten Krämpfe auf. Nach Injektion 
von Atropin normalisieren sich Blutdruck und Herz- 
frequenz. 


sam alternden Organosphosphate wirksam. Bei 
einigen Insektiziden können die Vergiftungssym- 


ptome sogar verstärkt werden. Bei Ausbleiben 


des Erfolges dürfen Reaktivatoren nicht weiter 
zugeführt werden. Atropin muß in jedem Fall ge- 
geben werden. 


Es existiert eine große Anzahl von Phosphorsäureestern 
mit Hemmwirkung auf die Cholinesterase. In der For- 
melsammlung sind zwei typische Vertreter des lang- 
sam alternden Typs, nämlich Fluostigmin und Nitro- 
stigmin, abgebildet. Sie sind „relativ harmlos“ (1 bis 
2 mg/kg letal), verglichen mit dem sofort alternden 
Kampfstoff (Nervengas) Soman (Methyl-fluor-phos- 
phorsäurepinakolyl-ester). 


Hier mag noch auf Befunde hingewiesen werden, die 
dafür sprechen, daß Nitrostigmin nicht die eigentlich 
giftige Substanz darstellt. Erst im Organismus wird der 
zweiwertige Schwefel durch ein Atom Sauerstoff er- 
setzt, und damit entsteht der wirksame Cholinesterase- 
hemmstoff (Diäthyl-p-nitrophenylphosphat)!. Dieses 
Verhalten ist ein Beispiel für den Begriff der „Giftung“. 


Es sei erwähnt, daß auch Cholinesterase-Hemmstoffe 
anderer chemischer Natur und dementsprechend diffe- 
rentem Wirkungsmechanismus, nämlich Methylcarb- 
amate, als Insektizide eingesetzt werden. Nach ihrer 
Ausbringung sind sie recht labil, so daß kurze Warte- 


1 E600®, Mintacol® 
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zeiten bis zur Verwendung der Frucht und geringere 
Rückstandsbildung resultiert. Die Methylcarbamate 
(u.a. Carbaryl!) carbamyloieren das esteratische Zen- 
‘trum der Cholinesterase (vergleichbar den indirekten 
Parasympathomimetika). Die Therapie einer Vergif- 
tung beschränkt sich auf die Zufuhr von Atropin, die 
Reaktivatoren sind bei dieser Art von Vergiftung sinn- 
los. 


1 Sevin® 


Arachnizide 


Die Anwendung dieser Arzneimittelgruppe beschränkt 
sich bei uns auf die Bekampfung des Skabieserregers 
Acarus scabiei, einer Milbenart. Wie oben schon er- 
wähnt, ist auch Hexachlorcyclohexan ein gutes Mittel. 
Ebenfalls gut wirksam ist die ölige Flüssigkeit Benzyl- 
benzoat, am besten in Form einer 25%igen Lotio. Fer- 
ner kann noch das schwefelhaltige Mesulfen! ange- 
wandt werden. 


1 Mitigal® = 2,6-Dimethylthianthren 


Antimikrobielle Wirkstoffe (Chemotherapeutika und Antibiotika) 


Schon bald nach der Entdeckung der Bakterien 
setzten die Versuche ein, Mittel zu finden, mit de- 
nen Bakterien abgetötet oder wenigstens im 
Wachstum gehemmt werden könnten. Die ersten 
Desinfizientien bzw. Antiseptika, wie Phenole 
oder Sublimat, hatten zwar den gewünschten 
Effekt, waren aber nur außerhalb des lebenden 
Körpers brauchbar; denn nach enteraler oder par- 
enteraler Zufuhr wurde gleichzeitig mit den Mi- 
kroorganismen auch der Wirtsorganismus ge- 
schädigt. Erst die Berücksichtigung des für be- 
stimmte Erreger spezifischen Stoffwechsels konn- 
te weiterführen. Dabei dürfte im Idealfall der 
Stoffwechsel der Zellen des Wirtsorganismus gar 
nicht gestört werden. Es gibt bereits eine große 
Zahl von chemischen Stoffen mit den gewünsch- 
ten Eigenschaften, die diesem Ziel mehr oder 
weniger nahekommen. Wenn sie vom Chemiker 
synthetisiert werden, so werden die Chemothera- 
peutika, wenn sie (wenigstens primär) Stoffwech- 
selprodukte von „Mikroorganismen“ darstellen, 
so werden sie Antibiotika genannt. Daraus geht 
hervor, daß beide Gruppen sich in der Wirkung 
grundsätzlich nicht unterscheiden; das heißt, beide 
Gruppen greifen irgendwo in den Stoffwechsel 
des Mikroorganismus ein. Wenn dadurch die 
weitere Vermehrung der Erreger gehemmt wird, 
so spricht man von bakteriostatischer Wirkung, 
bei einer Abtötung von bakterizider Wirkung. 
Meistens spielt es keine Rolle, ob ein Mittel in 
höheren Konzentrationen auch bakterizid wirken 
kann, weil eine Hemmung der Vermehrung der 


Erreger im allgemeinen für den therapeutischen 
Effekt ausreicht. Die Infektion wird dann durch 
die „Abwehrkräfte“ des Organismus überwun- 
den. Immer dann, wenn befürchtet werden muß 
oder festgestellt wird, daß überlebende Erreger 
aktiv bleiben oder wieder werden, sind bakteri- 
zide Mittel indiziert. 


Nach dem Wirkungsmechanismus lassen sich Che- 
motherapeutika und Antibiotika in verschiedene 
Gruppen einteilen (Abb. 55): 


1. Beeinflussung der Zellschale. 

a) Interferenz mit der Synthese von Zellwand- 
bestandteilen: Penicilline, Cephalosporine, 
Bacitracin, Cycloserin. 

b) Steigerung der Cytoplasmamembran-Per- 
meabilität (zu vergleichen mit Detergen- 
tien): Polymyxine und die fungiziden Sub- 
stanzen Nystatin und Amphotericin. 


2. Hemmung der Proteinsynthese. 
a) Komplexbildung mit der DNS und damit 


Hemmung der m-RNS-Synthese: Actino- 
mycin 

b) Hemmung der Aminoacyl-t-RNS-Anlage- 
rung an die Ribosomen: Tetracycline 

c) Verminderung der Affinitat der Amino- 
acyl-t-RNS-Bindungsstelle für aktivierte 
Aminosäuren. Gleichzeitige Anlagerung 
falscher Amino-acyl-t-RNS-Moleküle: 
Streptomycin und andere Aminoglucoside. 
Die Folge ist eine partielle Hemmung der 
Aminoacyl-t-RNS-Anlagerung und die 


DNS 


Zellwand 


PENICILLIN 
CEPHALOSPORIN 


mRNS 


ACTINOMYCIN 


Cytoplasma 
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Ribosom tRNS Protein 
= 


STREPTOMYCIN 


CHLORAMPHENICOL 
ERYTHROMYCIN 


TETRACYCLIN 


STREPTOMYCIN 


Aminoacyl-tRNS 


á SULFONAMIDE 
THF-Synthese | TRIMETHOPRIM 


Cytoplasmamembran 


POLYMYXIN 


Abb. 55. Schematische Darstellung der zellulären Wirkorte von Antibiotika und 
Chemotherapeutika. Dargestellt sind die Zellschale, die verschiedenen Stufen der 
Proteinsynthese und die Tetrahydrofolsäuresynthese (THF) im Zytoplasma eines 
Mikroorganismus. Die einzelnen Pharmaka sind benachbart dort eingezeichnet, wo 
ihr Angriffspunkt lokalisiert ist. 


Synthese von Proteinen mit falscher Ami- 
nosäurefrequenz. 

d) Hemmung der Peptidyl-transferase-Akti- 
vitat der Ribosomen (Peptidsynthetase). 
Das Peptid bleibt am Ribosom gebunden: 
Chloramphenicol, Erythromycin. 


3. Interferenz mit wichtigen Stoffwechselvor- 
gangen: 
Hemmung der Tetrahydrofolsäuresynthese: 
Sulfonamide, Trimethoprim. 


Verständlicherweise wirken die Substanzen, wel- 
che die Zellschale beeinflussen, auch bakterizid, 
während dazu im Gegensatz die Pharmaka, 
welche in Proteinsynthese und sonstige Stoff- 
wechselvorgänge hemmend eingreifen, Bak- 
teriostatika sind. Weiterhin ergibt sich aus den 
verschiedenen Wirkungsmechanismen, daß die 
mit der Synthese der Zellwand interferierenden 
Antibiotika nur auf wachsende Zellen einwirken 
können. Eine gleichzeitige bakteriostatische Be- 
handlung (z.B. mit Tetracyclinen) behindert 
demnach die Wirkung der anderen Gruppe (z.B. 
Penicillin). Auf der anderen Seite können sich die 


Effekte von Substanzen mit gleichartigem Wir- 
kungsmechanismus gegenseitig verstärken. 


Neben dieser allgemeinen Einteilung ist es not- 
wendig, die Spezifität der einzelnen Substanzen 
zu berücksichtigen. So wirkt zum Beispiel Peni- 
cillin vorwiegend nur auf grampositive Bakterien 
(ferner auf die gramnegativen Gonokokken und 
Meningokokken) und Spirochäten, dagegen Iso- 
niazid nur auf Tuberkelbakterien. Im Gegensatz 
zu Penicillin, das nur wenige Erregergruppen und 
Isoniazid, das nur einen Erreger beeinflussen kann, 
gibt es Antibiotika, die eine größere Zahl von Er- 
regergruppen hemmen können, zum Beispiel die 
Tetracycline. Sie werden deshalb ‚Breitspek- 
trumantibiotika‘“ genannt. Innerhalb der letzten 
Jahrzehnte sind so viele verschiedene Substanzen 
gewonnen worden, daß es jetzt möglich ist, 
nahezu alle klassischen Infektionskrankheiten 
außer Virusinfektionen erfolgreich zu bekämp- 
fen. Leider sind aber unter dieser Behandlung 
neue Formen von Erregern aufgetreten, die 
früher keine Rolle spielten. Dabei handelt es sich 
um Erreger, deren Stoffwechsel durch die Thera- 
peutika nicht oder nicht mehr beeinträchtigt 
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wird. Es wird also auch in Zukunft immer wieder 
nötig sein, neue wirksame Stoffe aufzufinden 
(Näheres s. unten bei ,, Resistenzentwicklung*’). 


Allgemeine Gesichtspunkte 
zur Behandlung mit Antibiotika 
(und Chemotherapeutika) 


Beurteilung der praktischen Brauchbarkeit 
von Antibiotika 


Die antibakterielle Wirkung und auch der spezi- 
fische Effekt gegen bestimmte Erregerarten lassen 
sich in vitro bestimmen. Hierzu wird die zur 
Hemmwirkung oder Abtötung eben ausreichen- 
de Konzentration des Wirkstoffes ermittelt. Es 
handelt sich dabei um die „minimale Hemmkon- 
zentration“. Diese Größe wird in Beziehung 
gesetzt zur notwendigen „Wirkstoffkonzentra- 
tion in vivo“. Um sie zu erreichen, ist das Ver- 
halten des Wirkstoffes bei Aufnahme, Resorp- 
tion, Ausscheidung, ferner der Grad der Inakti- 
vierung, das Eindringen in bestimmte erkrankte 
Gewebe zu berücksichtigen. Weiterhin ist von 
entscheidender Bedeutung, in welchem Ausmaß 
diese Wirkstoffe an Plasmaproteine gebunden 
sind, nur der freie Anteil steht für antibakterielle 
Wirkung zur Verfügung. Selbst innerhalb einer 
Gruppe von nahe verwandten Substanzen kann 
die Bindung an die Bluteiweißkörper erheblich 
differieren (s. z.B. Penicillin, S. 216). Ein weiterer 
begrenzender Faktor ist die Toxizität der Sub- 
stanz. Praktisch brauchbar sind demnach nur Ver- 
bindungen, bei denen die antibakteriell wirksame 
Konzentration in vitro niedriger ist als die in vivo 
erreichbare. 


Es gibt auch Fälle, bei denen eine in-vitro-Bestimmung 
der antibakteriellen Wirkung nicht möglich ist, weil 
die eigentlich wirksame Substanz aus der Muttersub- 
stanz erst in vivo entsteht. Der chemotherapeutische 
Effekt läßt sich dann nur im Tierversuch feststellen. 
Gerade zu den ersten Chemotherapeutika gehörten 
derartige Stoffe, wie zum Beispiel das erste Antisyphili- 
tikum Arsphenamin! und das erste Sulfonamid Sulfa- 
chrysoidin?. Alle Antibiotika sind dagegen in vitro 
wirksam. 


1 Salvarsan® 
2 Prontosil® 


Synergismus 

Die Annahme, daß eine Kombination von zwei 
Antibiotika zu einem synergistischen Effekt führen 
müßte, trifft meistens nicht zu. In einigen Fällen 
läßt sich sogar ein mehr oder weniger starker 
Antagonismus zweier Antibiotika feststellen. Prak- 
tisch spielen Kombinationen keine Rolle (s. 
jedoch S 213 und 225). Häufig wird gerade bei 
Antibiotika-Kombinationen statt von Additio- 
nen fälschlicherweise von Potenzierungen ge- 
sprochen. Bei einer Potenzierung müßte der Ef- 
fekt beider Mittel zusammen größer sein, als bei 
einer Addition der Einzeleffekte zu erwarten wäre 
(s. S. 258). Präparate mit zwei antiinfektiösen 
Wirkstoffen sind fast immer abzulehnen, da das 
fixe Dosenverhältnis es nicht gestattet, die spe- 
zielle Empfindlichkeit des betreffenden Keimes zu 
berücksichtigen, und die Gefahr einer toxischen 
Nebenwirkung vergrößert wird. 


Resistenzentwicklung 


Es gibt nicht nur Bakterienarten, die auf Grund 
ihres besonderen Stoffwechsels gegen ein Anti- 
biotikum primär resistent sind, sondern auch 
solche, die erst nach mehr oder weniger langer 
Berührung mit dem Antibiotikum ` resistent 
geworden sind. Dabei handelt es sich wohl mei- 
stens nicht um Resistenzentwicklung der gesamten 
Population des Stammes durch Mutation, son- 
dern um die Auslese einiger bereits vorhandener 
primär resistenter Erreger, die sich dann weiter un- 
gehemmt vermehren können (,Hospitalismus‘‘). 
Diese Erscheinung ist häufiger bei Antibiotika zu 
beobachten (z. B. Staphylokokken gegen Penicil- 
lin), kommt aber auch bei Chemotherapeutika 
vor (z. B. Gonokokken gegen Sulfonamide). Die 
Resistenz von Staphylokokken gegen Penicillin 
läßt sich durch ein von diesen Erregern produzier- 
tes penicillinzerstörendes Ferment, die Penicil- 
linase, erklären. Die schon nach einer oder einigen 
Injektionen von Streptomycin beobachtete Resi- 
stenz mancher Erreger ist wohl auf eine Mutation 
zu beziehen. 


Änderungen des Erbmaterials von Bakterien können 
auch durch parasexuelle Mechanismen zustande kom- 
men, das heißt eine Übertragung von genetischer In- 
formation von Zelle zu Zelle. Auch hier muß die Ent- 
wicklung resistenter Stämme durch den zusätzlichen 
Selektionsdruck der Chemotherapeutika befürchtet 
werden. Schließlich ist noch eine infektiöse Resistenz 
möglich, bei der Resistenz-(R)-Faktoren von Zelle zu 


Zelle übertragen werden. Dabei können zum Beispiel 
Mehrfachresistenzfaktoren von harmlosen E. coli in 
vivo auf Salmonellen oder Shigellen gelangen, so daß 


diese dann gegen mehrere Chemotherapeutika resistent 
sind. 


Sulfonamide 


Die als Chemotherapeutika verwendeten Sulfonamide 
sind Derivate des Sulfanilamid. Aus der ersten in die 
Therapie eingeführten Substanz dieser Gruppe, Sulfa- 
chrysoidin!, wurde im Körper die wirksame Substanz 
Sulfanilamid frei gemacht. Es hat sich gezeigt, daß die 
Wirkungen des anfangs neben Sulfachrysoidin verwen- 
deten Sulfanilamid durch Substitutionen in der Amido- 
gruppe beträchtlich verstärkt wurden. Vor allem wird 
dies durch die Einführung eines heterozyklischen Rin- 
ges, insbesondere des Pyrimidin, erreicht. Während ein 
Vergleich der Wirkungsspektren dieser Sulfonamide 
untereinander keine bemerkenswerten Differenzen er- 
kennen läßt, haben sich doch in bezug auf Löslichkeit, 
Resorbierbarkeit und Ausscheidungsgeschwindigkeit 
einige wesentliche, für die Therapie ausnutzbare Unter- 
schiede ergeben. 


Bei weiteren Abwandlungen des Sulfonamidmoleküls 
sind unter Verlust der antibakteriellen Wirkungen 
Substanzen mit zum Teil völlig neuen Effekten ent- 
standen, zum Beispiel orale Antidiabetika, Carboan- 
hydrasehemmstoffe bzw. Saluretika, ferner auch Sub- 
stanzen, welche die Sekretion der Nierentubuli blockie- 
ren können (Probenecid). 


Von der sehr großen Zahl der synthetisierten Sul- 
fonamide sollen hier nur einige genannt werden: 


ep 


p-Amino-benzoesäure 


Han S02 —NH2 


Sulfanilamid 
p-Amino-benzol-sulfonamid 


H3C 


CH3 
tn som- 


Oz 


Sulfisoxazol, Sulfafurazo!? 
5- (p-Amino-benzol-sulfonamido) -3,4-dimethyl- 
isoxazol 


1 Prontosil® 


2 Gantrisin® 


daß die Synthese der für die Vermehrung der 
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schwer resorbierbar 


COOH i 
I, nu Dem TA 
= Bes 
; S 
Phthalylsulfathiazol' 


2-(N-Phthalyl-p-amino-benzol-sulfonamido)- 
thiazol 


Langzeitpräparat 


Sulfamethoxypyridazin? 
3-(p-Amino-benzol-sulfonamido)-6-methoxy- 
pyridazin 


Wirkungsmechanismus der Sulfonamide 


Alle Sulfonamide üben ihre bakteriostatische 


auch in vitro aus. p-Aminobenzoesäure 
wird von einigen Bakterien als Wuchsstoff 
benötigt, den sie in das Molekül der Folsäure 
(s. Formel S.65) einbauen. Sulfonamide besetzen 
auf Grund ihrer chemischen Verwandtschaft mit 
p-Aminobenzoesäure deren Reaktionsorte, so 


Abb. 
56). Nur wenn Bakterien keinen Bedarf an Fol- 
säure haben oder die Folsäuresynthese nicht 
durchführen, sind sie resistent gegen Sulfonami- 
de. Die Folsäuresynthese wird von tierischen Zel- 
len nicht durchgeführt, daher muß Folsäure als 
Vitamin von außen zugeführt werden. Eine 
Störung der Grundfunktion der Zellen ist nach 
Sulfonamiden deshalb nicht zu erwarten. 


Aufnahme und Verteilung 


Die meisten für orale Gaben gebräuchlichen 
Sulfonamide werden rasch und vollständig vom 
Magen-Darm-Kanal resorbiert. Das Maximum 
der Blutkonzentration ist nach Sulfisomidin? in 
ca. 4 Stunden, nach Sulfisoxazol in ca. 2 Stunden 
erreicht. Einige Sulfonamide werden fast gar nicht 
resorbiert. Sie werden absichtlich bei bakteriellen 
Infektionen des Darmes angewandt, um dort 


1 Taleudron® 

2 Lederkyn®, Kynex® 

3 Aristamid®, Elkosin® = 6-(p-Amino-benzol-sulfon- 
amido)-2,4-dimethyl-pyrimidin 

4 Gantrisin® 
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lokal bakteriostatisch zu wirken. Dazu gehören 


Sulfaguanidin! und Phthalylsulfathiazol. 


Die Blutkonzentrationen sind von der Dosis und 
der Geschwindigkeit der Elimination abhängig. 
Obgleich sich die Sulfonamide in allen Körper- 
flüssigkeiten finden, sind doch bei verschiedenen 
Substanzen Unterschiede bemerkbar, die vor 
allem auf einer verschieden starken Bindung der 
Sulfonamide an Albumine des Plasma beruhen. 
Dieser nicht ultrafiltrierbare Anteil ist bakterio- 
statisch unwirksam und geht nicht in den Liquor 
cerebrospinalis über. Da bei jedem Sulfonamid 
nur ein bestimmter Anteil an Eiweiß gebunden 
ist, wird nach Elimination freier Substanz durch 
die Nieren jeweils wieder gebundenes Sulfon- 
amid freigegeben. 


Ein weiterer Anteil, der gleichfalls bei den ver- 
schiedenen Stoffen unterschiedlich ist, wird im 
Organismus, vorwiegend in der Leber, acetyliert. 


Die Acetylierung ung erfolgt an der Aı an der Aminogruppe; 


diese Produkte sind bakteriostatisch unwirksam. 


Für den praktischen Gebrauch sind Präparate 


vorzuziehen, deren nichteiweißgebundener und 
nichtacetylierter Anteil möglichst hoch ist. 


Bakteriostatisch wirksame Blutkonzentrationen liegen 
bei 50 mg/l, mit sicherer Wirkung bei 100 bis 
150 mg/l. Dabei ist zu bedenken, daß die Konzen- 
trationen am Orte der Infektion durch anatomi- 
sche Besonderheiten oft nicht die Blutkonzentra- 
tionen erreichen. 


Ausscheidung 


Die Sulfonamide werden vollständig durch die Nieren 


eliminiert. Sie werden dabei nicht nur filtriert, sondern 


auch zum Teil durch aktive tubuläre Sekretion ausge- 
„schieden. . Dadurch kann es zu einer beträchtlichen 
“Konzentrierung der Sulfonamide bzw. ihrer Acetylie- 
rungsprodukte in den Harnkanälchen mit unter Um- 
ständen schweren Folgen kommen (Näheres s. ,,Ne- 
benwirkungen“). Die Geschwindigkeit der Ausschei- 
dung ist bei verschiedenen Substanzen dieser Gruppe 
sehr verschieden. Bei den zuerst in die Therapie einge- 
führten Sulfonamiden geht die Ausscheidung so schnell 
vor sich, daß zur Erhaltung eines gleichmäßigen Blut- 
spiegels eine 4- bis 6stiindige Wiederholung der Zufuhr 
nötig ist. Dagegen werden die jetzt oft gebräuchlichen 
Sulfonamide mit langer Wirkungsdauer so langsam 
durch die Nieren ausgeschieden, daß nach einer An- 
fangsdosis von 1 bis 2 g bakteriostatisch wirksame Blut- 
spiegel mit Tagesgaben von 0,5-1g aufrechterhalten 


1 Resulfon® = p-Amino-benzol-sulfonyl-guanidin 


werden können. Bei einer so langsamen Ausscheidung 
ist mit Kumulation zu rechnen (schlechte Steuerbar- 
keit). Nach Auftreten von gefährlichen Nebenwirkun- 
gen kann das lange Verweilen der Substanz im Orga- 
nismus nachteilig sein. 


Nebenwirkungen 


Meistens sind die Nebenwirkungen gering und zwin- 
gen nicht zur Unterbrechung "der Behandlung. Da 
aber einige gefährliche und eventuell lebensbedrohliche 
Nebenwirkungen vorkommen können, istjeder Kranke 
während der Therapie genau zu überwachen. Mitunter 
kommt eszu Magenbeschwerden, Übelkeit, Erbrechen, 
Benommenheit, Kopfschmerzen und sogar psychischen 
Alterationen. 


Eine sehr wichtige, aber meist vermeidbare toxische 
Wirkung beruht auf der obenerwähnten Konzentrierung 
in den Harnkanälchen. Viele Sulfonamide und ihre Ace- 
"tylierungsprodukte sind im Harn schlecht löslich, be- 
sonders bei saurer Reaktion. Wenn der Primärharn die 
Tubuli passiert, kann es durch die dort stattfindende 
Harnkonzentrierung und Säuerung zur Ausfällung von 
Kristallen kommen. Diese Kristalle können Nierenka- 
nälchen und Nierenbecken verstopfen, so daß sich eine 
Hämaturie, Oligurie und schließlich eine Anurie ent- 
wickelt. Diese sehr ernste Komplikation kann vermie- 
den werden, wenn verhältnismäßig gut wasserlösliche 
Präparate, wie Sulfisoxazol oder Sulfisomidin, gewählt 
werden. Außerdem ist für große Harnmengen zu sorgen, 
“Der Harn soll nicht stark sauer sein. Bei Neugeborenen 
muß die Anwendung von Sulfonamiden vermieden 
werden, weil ein Kernikterus (s. auch S. 264), ferner 
auch gefährliche Methämoglobinbildung und hämo- 
lytische Anämien auftreten können. Außer diesen 
toxischen, im wesentlichen dosisabhängigen Neben- 
wirkungen kann es auch zu zahlreichen, wohl vorwie- 
gend allergisch bedingten Erscheinungen kommen. 
Exantheme verschiedenen Ausmaßes und Aussehens 
auf Haut und Schleimhäuten können mit oder ohne 
Fieber auftreten. Obgleich Granulopenien nicht so sel- 
ten vorkommen, ist doch mit Agranulozytosen und 
auch schweren Leberschädigungen nur selten zu rech- 
nen. Die Agranulozytosen zeigen sich meistens zwi- 
schen dem 10. und 21. Behandlungstag, das Fieber am 
7. bis 9. Tag. 


Obgleich nicht in allen den obengenannten Fällen die 
allergische Genese der Nebenwirkungen geklärt ist, ist 
doch sehr häufig mit einer Sensibilisierung gegen Sulfon- 
amide zu rechnen. Diese tritt besonders häufig nach 
lokaler Applikation auf. Deshalb sollte von dieser Art 
der Zufuhr möglichst abgesehen werden. Andererseits 
gibt ein negativer Hauttest keine Garantie dafür, daß 
eine Sulfonamidallergie nicht vorliegt. 


Die Nebenwirkungen der Langzeit-Sulfonamide sind aus- 


geprägter als die der klassischen Verbindungen. Wäh- 
GE EN 


rend die üblichen Sulfonamide bei Auftreten der Ne- 
benwirkungen nach Unterbrechung der Zufuhr schnell 
aus dem Organismus verschwinden, gilt dies nicht für 
die Langzeitsulfonamide. Im Gegenteil, es entsteht auf 
Grund der verzögerten Ausscheidung eine langdauernde 
und evtl. bedrohliche Arzneimittelkrankheit. Neben 
den bekannten Störungen werden sehr schwere, zum 
Teil tödliche Reaktionen beschrieben: bullöse bzw. ex- 
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Sulfonamide werden häufig ohne scharfe Indika- 
tionsstellung gegeben. Sie sind nicht indiziert bei 
Grippe, Masern, Schnupfen, anaeroben Strepto- 
kokken- und Enterokokkeninfektionen, Bruzel- 
losen, akutem Gelenkrheumatismus und zur 


j lokalen Therapie. 


Die Dosierung richtet sich nach der Ausscheı- 


foliative Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom, ha- dungsgeschwindigkeit der verschiedenen Präpa- 


nische Purpura, Psychosen usw. Die Kombination mit 
‘oralen Antidiabetika (vom Sulfonamid-Typ) kann ge- 
fährlich sein. „Super-Langzeit-Sulfonamide“ erschei- 
nen unter den oben angeführten Gesichtspunkten be- 
sonders bedenklich. 


Indikationen und Anwendung 


Sulfonamide sind nicht indiziert, wenn Penicillin 
wirksam ist. Übrig geblieben sind Infektionen 
mit E. coli und bakterielle Darminfektionen. Aus- 
nahmsweise ist die Anwendung von Sulfonami- 
den in der Langzeitprophylaxe rheumatischer 
Erkrankungen angezeigt, wenn Penicillin nicht 
vertragen wird. Bei Colitis ulcerosa hat sich 
Salazo-sulfapyridin! mitunter bewährt, da es sich 
in der Submukosa des Kolon anreichert. Auch die 
chronische Emphysembronchitis läßt sich durch 
langdauernde Sulfonamidzufuhr günstig beein- 
flussen. Für diese Zwecke sind Langzeit-Sulfon- 
amide bei Abwägen des Risikos u. U. geeignet, 
zum Beispiel Sulfamethoxydiazin? oder Sulfa- 
methoxypyridizan?. 


1 Azulfidine®, Sulphasalazine® = (Benzol-sulfonsäure- 
1-pyridyl-2-amid)-4-azo-5-salizylsäure 

2 Durenat® = 2-(Amino-benzol-sulfonamido-)-5- 

. methoxy-pyrimidin 

3 Lederkyn®, Kynex® 


| Pteridin-Vorstufe | + PAB -—}- 


rate. Sie liegt bei den Praparaten mit mittlerer 
Wirkungsdauer im Bereich von 4 bis 6 g taglich 
per os (z.B. bei Sulfisoxazol oder Sulfisomidin). 
Die Einzeldosis von 1 g muf alle 6, bei schweren 
Erkrankungen alle 4 Stunden gegeben werden. 
Die erste Dosis wird verdoppelt.oder verdrei- 
facht. Bei Langzeit-Sulfonamiden ist die An- 
fangsdosis 1mal täglich 1 g per os, die spätere 
Dosis 1mal täglich 0,5 g. Bei schweren Erkran- 
kungen sind die Dosen zu verdoppeln, auf 
Kumulationserscheinungen ist aber zu achten. In 
allen Fällen der Sulfonamidtherapie muß die 
Dosierung konsequent durchgefiihrt werden, 
verzettelte Dosen und zu kurzfristige Anwen- 
dung sind sinnlos. 


rim (2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxy-ben- 
zyl)-pyrimidin] 5 


Abb. 56). Einen ahnlichen Wirkungsmechanismus hat 
das Antimalariamittel Pyrimethamin (S. 229). Bei der 
Kombination! von Trimethoprim mit einem Sulfon- 
amid (Sulfamethoxazol?), das die Folsäuresynthese auf 
einer früheren Stufe hemmt, lassen sich häufig bessere 
Wirkungen erzielen als mit einem Sulfonamid alleine 


1 in Cotrimoxazol 
2 Gantanol® = 3-(p-Aminobenzol-sulfonamido)-5- 
methyl-isoxazol 


Sulfonamide 


Pteridin-PAB 


Abb. 56. Schematische Darstellung 
der Synthese von Folsäure und de- 
ren Reduktion zu Tetrahydrofol- 
säure, die auch für den Warmblüter- 
organismus essentiell ist. Die An- 
griffspunkte von Sulfonamiden und 


+ Glutaminsäure 


Dihydrofolsäure 


— Trimethoprim 


ase. 4npay 


Trimethoprim sind eingezeichnet. 
PAB = p-Aminobenzoesäure. 


8 Kuschinsky/Lüllmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 


Bakterienwachstum 


Tetrahydrofolsäure 
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(„Sequentialeffekt‘‘). Besonders bei schwer beeinfluß- 
baren chronischen Bronchitiden und Pyelonephritiden 
scheint diese Kombination oft brauchbar zu sein, spe- 
ziell bei Salmonella-typhi-Infektionen (Sanierung von 
Dauerausscheidern). — Es ist zu beachten, daß im Gegen- 
satz zu Sulfonamiden Trimethoprim an einer Stelle im 
Folsäuremetabolismus eingreift, die auch beim Men- 
schen von Bedeutung ist. Da die Reduktase beim Men- 
schen wesentlich weniger gehemmt wird als bei den 
Bakterien, kommen Störungen der Blutbildung nur 
selten vor. Mit Nierenschädigungen, eventuell schon 
nach einigen Behandlungstagen, ist zu rechnen. 


Penicilline 


Penicillin ist ein in verschiedenen Formen vor- 
kommendes Antibiotikum, das aus dem Nähr- 
boden geeigneter Stämme von Schimmelpilzen, 
zum Beispiel Penicillium notatum, gewonnen 
wird. Die anfangs hergestellten verschiedenen 
Formen des Penicillin wurden mit Buchstaben 
unterschieden, zum Beispiel Penicillin G = Ben- 
zylpenicillin. Obgleich die Synthese des Penicillin 
gelungen ist, wird aus wirtschaftlichen Gründen 
auf das ursprüngliche Verfahren der Herstellung 
nicht verzichtet. Aus Kulturen von Penicillium 
chrysogenum läßt sich 6-Aminopenicillansäure ge- 
winnen, die die Ausgangssubstanz für die Synthe- 
se zahlreicher Penicilline mit besonderen Eigen- 
schaften geworden ist. 


Antibakterielle Wirkung von Penicillin 


Penicillin G (im folgenden als Hauptrepräsentant 
der Penicillingruppe Penicillin genannt) hemmt 
das Wachstum zahlreicher Mikroorganismen. Es 
ist vor allem wirksam gegen grampositive Bakte- 


rien, besonders Streptokokken, Pneumokokken, 
“ Clostridien, Anthrax, ferner auch gegen einige 
gramnegative Erreger, wie Gonokokken und Me- 
ningokokken, während die meisten gramnegativen 
Keime nicht getroffen werden, zum Beispiel Esche- 
richia coli, Proteus, Pyozyaneus, Salmonellen und 


Shigellen. 


Die anfänglich gut ansprechenden Staphylokokken 
sind in steigendem Prozentsatz immer weniger 


empfindlich oder völlig resistent geworden. 
Gonokokken werden langsam weniger empfind- 


lich. Streptococcus faecalis ist erst durch sehr hohe 


Konzentrationen zu beeinflussen. Verschiedene 


_Spirochaten, wie Treponema pallidum (Syphilis), 


mom 


3 Benzylpenicillin-Natrium, 


COONa Penicillin G-Natrium 
NH2 
H3C Sal 
COOH 6-Aminopenicillinsaure 


Treponema Vincenti (Plaut-Vincent-Angina), 
Treponema pertenue (Frambösie), Treponema 
Borrelia (Recurrensfieber), sprechen gut an, wäh- 
rend die Leptospiren, wenn überhaupt, nur bei 


Erkrankungsbeginn und durch sehr hohe Dosen 


zu beeinflussen sind. Diphtheriebakterien werden 
zwar durch Penicillin in der Entwiclung ge- 
hemmt, aber der klinische Verlauf der Erkran- 
kung wird kaum geändert, weil er den Einfluß des 
schon im Körper vorhandenen und durch Peni- 
cillin nicht beeinflußten Toxins widerspiegelt. 
Gegen Viren, Rickettsien, Tuberkelbakterien, 
Protozoen und Pilze ist Penicillin nicht wirksam. 


Empfindliche Erreger werden bereits durch eine 
Penicillin-Konzentration von 100IE/l Blut und 
weniger gehemmt. Bei der üblichen Art der 
Penicillinzufuhr ist es ohne weiteres möglich, 
Blutwerte von 100 bis 1000 IE/l zu erreichen, für 
längere Zeit allerdings nur mit Depotpräparaten. 
1000 IE entsprechen 0,6 mg Penicillin G eines 
internationalen Standardpräparates, 0,6g sind 
1 Million IE = 1 „Mega“; die absolute, in den 
Körper eingeführte Menge von Penicillin ist des- 
halb verhältnismäßig klein. 


Wirkungsmechanismus des Penicillin 


Penicillin hat keinen Einfluß auf den Stoffwechsel 
tuhender Erreger. , das 
heißt, es hemmt das Wachstum der Erreger. Es 
kann auch bakterizid wirken, wenn die Bakterien. 
sich unter besonders günstigen Bedingungen 


schnell vermehren, zum Beispiel in Blut und Ge- 


webe. In niedrigen, fast bakteriostatisch wirksa- 


men Konzentrationen lassen sich morphologische 


Veränderungen der Bakterienwand, Schwellun- 
gen, Deformierungen und Lyse der Wand beob- 


‚achten. Die Basalstruktur der Zellwand der gram- 
ositiven Bakterien besteht fast zur Hälfte aus 
Mucopeptiden, die wiederum als wichtigen Be- 
standteil N-Acetyl-muraminsäure enthalten. Pe- 
nicillin interferiert mit der Synthese von Zell- 
| ~wandbausteinen auf der letzten Stufe, die darin 
besteht, daß zwei Glycopeptide nach Abspaltung 
der endständigen D-Alanin-Reste verknüpft wer- 
den. Auf Grund seiner chemischen Ähnlichkeit 


mit D-Alanyl-D-alanın reagiert Penicillin mit der 
entsprechenden Transpeptidase, so daß diese für 


die notwendige Verknüpfung nicht zur Verfü- 


gung steht. Die oben genannten morphologi- 
schen Veränderungen sind eine Folge dieser 
Synthesestörung. Die gramnegativen Bakterien 
enthalten in der Zellwand nur sehr geringe 
Mengen an Muraminsäure-haltigen Mucopepti- 
den. Dies erklärt wohl die hohe Resistenz dieser 
Bakterien gegenüber den Penicillinen. Da im 
Warmblüterorganismus die N-Acetyl-muramin- 
säure beim Aufbau der Zellwände keine Rolle 
spielt, ist die Ungiftigkeit der Penicilline ohne 
weiteres zu verstehen. Bakterien mit starker 
Penicillinaseaktivität zeigen verschiedene Grade 
von Unempfindlichkeit gegenüber den klassi- 
schen Penicillinen. 


Resorption und Ausscheidung von Penicillin G 
und Depot-Penicillin nach Injektion 


Lange Zeit gab es praktisch nur zwei in der 
Therapie verwendete Penicilline: das schon er- 
wähnte Benzylpenicillin = Penicillin G und das 
Procainpenicillin. Beide werden intramuskulär 
injiziert. Penicillin G wird schnell resorbiert, 
erzeugt deshalb einen hohen Blutspiegel, der aber 
‘bei den üblichen Dosen nur 3 bis 4 Stunden auf- 
rechterhalten wird; denn die Substanz wird 
schnell durch die Nieren ausgeschieden (Abb. 57). 


90 bis 100% des injizierten Penicillin bzw. seiner Ab- 
bauprodukte finden sich nach einigen Stunden im Harn 
wieder. Diese Ausscheidung kommt durch aktive Se- 


kretion der Tubulusepithelien zustande. Sie kann durch 


einige Sulfonamide, vor allem durch ch Probenecid!, ver- 
zögert werden; denn diese Stoffe verdrängen in den 
sezernierenden Tubulusepithelien das Penicillin durch 
Konkurrenz, weil sie durch denselben Mechanismus 
ausgeschieden werden. Diese Möglichkeit, längere Zeit 
einen hohen Penicillinblutspiegel zu halten, wird in Fäl- 
len ausgenutzt, in denen exzessiv hohe Penicillinspiegel 


1 Benemid® 
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Abb. 57. Schematische Darstellung des Penicillin- 
blutspiegels nach intramuskulärer Injektion von 
100000 I.E. Penicillin G ( ), 300000 LE Procain- 
penicillin G (-—-—-—-) oder 300000 LE Benzathin- 
penicillin G (-—---), notwendiger therapeutischer 
Blutspiegel für sensible Keime (////). 


benötigt werden, zum Beispiel bei relativ resistenten 
Staphylokokken oder bei Endocarditis lenta, aber auch 
bei Gonorrhoe. 


In den weitaus meisten Fällen wird die Konstanz 
eines therapeutisch wirksamen Penicillinspiegels 
dadurch erzwungen, daß eine große Menge 
Penicillin injiziert wird, die nur langsam aus 
einem Depot resorbiert werden kann (Depot- 
Penicilline). Derartige Depotsubstanzen sind sehr 
schlecht wasserlöslich. Zur weiteren Verzöge- 
rung der Resorption werden einige Präparate in 
Öl gelöst. Die Depot-Penicilline haben den Vor- 
teil, daß ihre Wirkung je nach der Dosis 8 bis 12 
bis 24 Stunden anhält, wie bei Procainpenicillin, 
oder sogar wochenlang, wie bei geeigneten Do- 
sen von Benzathinpenicillin G!. Durch Depot- 
Penicilline allein lassen sich aber gerade wegen der 
langsamen Resorption bei akuten Erkrankungen 
häufig nicht schnell genug die Blutspiegelwerte 
erreichen. Auch sind bei relativ penicillinunemp- 
findlichen Erregern die Blutspiegelwerte oft 
überhaupt zu niedrig. Dann ist es notwendig, De- 
potpräparate mit Penicillin G zu kombinieren. 


Resorption von Penicillinen nach oraler Zufuhr 


Nach oraler Z Zufuhr von eu G erscheint nur 


Magen-Darm-Kanal zerst zerstört. Deshalb sind für 


1 Komplexsalz von 2 Mol. Penicillin G mit 1 Mol. Di- 
benzäthylendiamin, enthalten im Tardocillin 1200® 
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diese Art der Applikation 8 bis 10mal höhere 
Dosen notwendig als bei intramuskulärer Injek- 
tion. Phenoxymethylpenicillin = Penicillin V ist 
etwas resistenter gegen die Salzsäure des Magens. 
Trotzdem besitzt Penicillin V keine wesentlichen 
Vorzüge vor Penicillin G. Besser oral wirksame 
Penicilline sind Benzathinpenicillin G!, Phenethi- 
cillin (Phenoxy-athyl-penicillin)?, Propicillin 
(Phenoxy-propyl-penicillin)? und Ampicillin®. In 
allen Fällen von bedrohlichen Erkrankungen ist es 
zweckmäßig, die parenterale Zufuhr vorzuzie- 
hen, da die enterale Resorption doch eine 
Unsicherheit in sich birgt. Dies gilt sogar für 
Ampicillin und das gleichartig wirkende Pivam- 
picillin®, aus dem Ampicillin frei wird. 


Lokale Applikation von Penicillin 


Eine lokale Applikation von Penicillin auf Wunden, 
bei Hautinfektionen und an den Schleimhäuten des 
Mundes ist nicht zweckmäßig. Wenn Penicillin indiziert 
ist, so ist die Injektion (oder orale Zufuhr) wirksamer. 
Außerdem besteht bei jeder Anwendung auf Haut oder 
Schleimhäuten die erhöhte Gefahr der Sensibilisierung. 
Dasselbe gilt auch für die Zufuhr als Aerosol, obgleich 
auf diesem Wege dieselben Blutspiegelwerte erreicht 
werden wie nach intramuskulärer Injektion. 

Bei Meningitis ist nach intralumbaler Zufuhr nur mit 
einem langsamen Verschwinden von Penicillin aus dem 
Liquorraum zu rechnen. Daher dürfen, wenn über- 
haupt, höchstens im 12-Stunden-Abstand je 10000 LE. 
in großer Verdünnung injiziert werden, um schwere 
neurotoxische Schäden zu vermeiden, die einzigen 
toxischen (nicht allergischen!) Schäden, die Penicillin 
verursachen kann (s. unten). Intrapleurale oder intraar- 
tikuläre Injektionen können zusätzlich zur Allgemein- 
therapie gegeben werden. 


Verhalten von Penicillin im Körper 


Penicillin verteilt sich gleichmäßig im Extrazellu- 
lärraum. Es geht auf den Fetus über. Penicillin 
dringt praktisch nicht in Gehirn, Nerven und 
‚Knochen ein. In den Liquor cerebrospinalis, das 
Kammerwasser des Auges und in die Gelenke ver- 
mag es nach mittleren Dosen und unter normalen 
Verhältnissen nicht oder nur unsicher zu diffun- 
dieren, dagegen ist bei entzündlichen Verände- 


! Tardocillin-Saft® 3 Baycillin® 

2 Oralopen®, Pen-200® 4 Amblosin®, Binotal® 

5 Ampicillin-(pivaloyl-methyl)-ester, Bericillin®, 
Maxifen® 


Tab. 10. Durch Plasma-Eiweiß-Bindung nicht inakti- 
vierter Anteil verschiedener Penicilline und Cephalo- 
sporine (Anhaltswerte). 


nicht gebundener Anteil in % 


Ampicillin 80-90 
Methicillin 50-70 
Penicillin G 40-60 
Penicillin V 40-50 
Phenethicillin 30-40 
Propicillin = 15 
Oxacillin 5-12 
Cloxacillin 5-10 
Dicloxacillin 2-5 

Cephaloridin x 23 
Cephalotin zx 62 


rungen der genannten Gewebe die Permeabilitat 
für Penicillin erhöht. Nach sehr hoher Dosierung, 
zum Beispiel 10 bis 20 Millionen IE täglich, oder 
nach Behinderung der renalen Penicillinausschei- 
dung durch Probenecid! steigt der Blutspiegel auf 
Werte von 100 bis 300 IE/ml Serum an. Dabei ist 
auch mit dem Übertritt bakteriostatisch wirksa- 
mer Mengen in den Liquor cerebrospinalis zu 
rechnen. Ein gewisser Anteil der Penicilline wird 
durch Bindung an die Plasma-Albumin-Fraktion 
inaktiviert. Da nur das freie, ungebundene 
Penicillin antibiotisch wirksam werden kann, ist 
es wichtig, die Eiweißbindung für jedes einzelne 
Penicillin-Präparat zu berücksichtigen. Wie aus 
Tabelle 10 hervorgeht, unterscheiden sich diese 
Werte erheblich. Ungünstig schneiden alle Peni- 
cilline ab, die wesentlich mehr als 50%, gebunden 
sind, am günstigsten dagegen Ampicillin. Penicil- 
lin findet sich nach Behandlung der Mutter in 


Fetalblut und Milch in geringeren Konzentratio- 
nen als im mütterlichen Blut. 
Fe eisai en ech 


Penicillinaseresistente Penicilline 


Verschiedene Erreger (z.B. einige Staphylokok- 
kenstämme) enthalten das Enzym Penicillinase, 
das den Laktamring des Penicillin aufspaltet 
(Penicillin-B-laktamase-1). Dadurch verliert Pe- 
nicillin seine Wirksamkeit. Die Penicillinaseakti- 
vität kann durch anwesendes Penicillin infolge 
einer Enzyminduktion wesentlich gesteigert wer- 


1 Benemid® 


den, infolgedessen verschlechtert sich die thera- 
peutische Situation. Auch gegen andere, an sich 
empfindliche Erreger wird Penicillin dann un- 
wirksam. Abwandlungen des Penicillinmolekiils 
haben einige Substanzen ergeben, die durch 
Penicillinase nicht zerstört werden, zum Beispiel 

Methicillin  (2,6-Dimethoxy-benzyl-penicillin). 
Diese Substanz ist aber etwa 100mal schwächer 
wirksam als Penicillin G. Sehr hohe Dosen sind 
notwendig, daher ist die Therapie sehr teuer. 
Methicillin ist per os unwirksam. Mitunter sind 
Wirkungen gegen relativ „resistente“ Staphylo- 
kokken auch durch sehr große Dosen von 
Penicillin G zu erzwingen. 


Oxacillin! ist ähnlich, aber gegen ‚„‚resistente“ 

Staphylokokken noch besser wirksam als Methi- 
cillin, es kann per os appliziert werden. Die am 
Benzolring des Oxacillin in einfach (Cloxacillin?) 
bzw. zweifach (Dicloxacillin?) mit Chlor substi- 
tuierten Verbindungen sind qualitativ ähnlich zu 
bewerten wie die Ausgangssubstanz. Diese Oxa- 
cilline und Methicillin werden durch die Nieren 
so schnell wie Penicillin G ausgeschieden. 


Penicilline mit breiterem Wirkungsspektrum 


Ampicillin* wird zwar durch Penicillinase leicht 
zerstört, wirkt aber im Gegensatz zu den früheren 
Penicillinen zusätzlich gegen einige gramnegative 
Erreger. Es ist per os wirksam. Pivampicillin°, ein 
Ester des Ampicillin, wird schneller als dieses 
enteral resorbiert. Im Plasma zirkuliert auch hier 
Ampicillin. Carbenicillin® (Carboxy-penicillin) 
entspricht im Wirkungsspektrum dem Ampicil- 
lin, zusätzlich wirkt es auf Pseudomonas aerugi- 
nosa und einige Proteus-Stämme. Nach oraler 
“Gabe ist es nicht wirksam. 


Nebenwirkungen 


Auch nach großen Dosen von Penicillin ist bei 


parenteraler oder enteraler Zufuhr nicht mit 


a ee an ba 
irgendwelchen toxischen Nebenwirkungen zu rech- 


nen. Erst exzessiv hohe Dosen, zum Beispiel 20 bis 
30 Millionen IE Penicillin G oder mehr können zu 
neurotoxischen Reaktionen führen: Bewußtseins- 
trübung, auch Halluzinationen, Muskelzuckun- 


5 Bericillin®, Maxifen® 
6 Anabactyl®, 
Microcillin® 


1 Cryptocillin®, Stapenor® 

2 Gelstaph® 

3 Dichlor-Stapenor®, Stampen® 
4 Amblosin®, Binotal® 
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gen, epileptiforme Krämpfe, Koma und even- 
tueller Tod. Außerdem schädigt Penicillin nach 
intralumbaler oder intracisternaler Injektion das 
Zentralnervensystem. Es treten (zum Teil irrepa- 
rable) motorische und sensible Störungen ver- 
schiedener Art auf. Andererseits kann es nach 
Penicillin zu Allergisierung kommen. Es handelt 
sich dabei um eine Gruppenallergie, die sich auf 
alle Penicilline erstreckt. Bei wiederholten Injek- 
tionen ist deshalb Vorsicht geboten, der Patient 
muß nach Unverträglichkeit früherer Penicillin- 
therapie gefragt werden. Mitunter kann aber auch 
die erste Injektion bereits heftige Reaktionen zur 
Folge haben, wohl weil eine Sensibilisierung 
durch Schimmelpilze oder infolge von Dermato- 
mykosen bereits eingetreten war. Die Reaktionen 
können sich von leichten Hauteruptionen, Urti- 
karıa bis zu Erscheinungen einer Serumkrankheit 
oder eines anaphylaktischen Schocks erstrecken. 
Besonders häufig werden nach Gabe von Ampi- 
cillin makulopapuläre Exantheme beobachtet, die 


1 SN 
NH-C—% I 
HaC. S N 
Hat: N o CHs 
HOOC 
Oxacillin 


5-Methyl-3-phenyl-isoxazolyl-(4)-penicillin 


H 
NHZC—ZCH 
HaC, S ] 
NH2 
H3C N 0 
HOOC 
Ampicillin 


a-Aminobenzyl-penicillin 


Cephalothin' 


1 Cefalotin® 
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aber nicht durch eine Gruppeneigenschaft der Pe- 
nicilline bedingt sind, es besteht in dieser Bezie- 
hung keine Kreuzallergie zu anderen Penicillinen. 
Dagegen betrifft die normale Penicillin-Allergie 
immer alle Mitglieder dieser Gruppe. Nach 
Methicillin sind auch Knochenmarkschädigun- 
gen berichtet worden. Die Allergisierung tritt be- 
sonders leicht nach lokaler Applikation auf Haut 
und Schleimhäuten ein. Auf diese Art der Zufuhr 
sollte deshalb ganz verzichtet werden. Bei Ver- 
wendung von Procainpenicillin kann die Sensibi- 
lisierung nicht nur gegen Penicillin, sondern auch 
gegen Procain zustande kommen. Im letzten Fall 
kann die Penicillintherapie mit einem procain- 
freien Präparat weitergeführt werden. Nach 
parenteraler Zufuhr sehr großer Dosen von 
Penicillin-Kalium-Präparaten, etwa bei der The- 
rapie der Endocarditis lenta, können toxische Ka- 
liumwirkungen auftreten. In diesen Fällen müssen 

Natriumsalze verwendet werden. 


Indikationen und Anwendung 


Penicillin ist bei allen Erkrankungen durch peni- 
‘cillinempfindliche Erreger anderen Mitteln vor- 
zuziehen. Selbst bei relativ unempfindlichen Erre- 
gern, zum Beispiel manchen Staphylokokken, ist 


es haufig besser, Penicillin in groBen Dosen zuzu- 
ITS ER aen A E 
führen als ein anderes Antibiotikum mit stärkeren 


Nebenwirkungen. In allen schweren Fällen ist auf 
orale Gaben zu verzichten; dann ist sogar zur 
schnelleren Erreichung höherer Blutspiegel Peni- 
cillin G im Abstand von 3 Stunden Tag und 
Nacht intramuskulär zu injizieren, am besten in 
Kombination mit einem Depotpräparat. Dieses 
ist in Abständen von 12 bis 24 Stunden zu geben. 
Die üblichen Tagesdosen von Penicillin G liegen im 
Bereich von 1 Million IE = 1 Mega(-Einheit), bei 
Depot-Penicillinen zwischen 0,6 und 1 Mega IE. 
Für die Therapie mit extrem hohen Dosen (mehr 
als 10 Mega IE/die) ist eine intravenöse Infusion 
mit den entsprechenden Penicillinmengen zu 
empfehlen. 


Bei Infektionen mit unempfindlichen Staphylokokken 
und bei Endocarditis lenta sind unter Umstanden Tages- 
dosen von 20 bis 40 (bis 100) Millionen I.E. notwendig. 
Zur Syphilisbehandlung sind Präparate mit längerer 
Wirkungsdauer im Gebrauch. Sie werden im Abstand 
von 2 bis 4 Tagen zugeführt, zum Beispiel Depot-Peni- 
cillin mit Aluminiummonostearat in öliger Suspension!. 


1 N-Pc „ol“® 


7 intramuskuläre Injektionen mit je 1,2 Millionen LE. 
genügen für eine einfache Syphilisbehandlung. Mitun- 
ter werden höhere Dosen über einen längeren Zeit- 
raum gegeben. Präparate mit noch längerer Wirkungs- 
dauer sind ebenfalls zur Luesbehandlung geeignet und 
zur Prophylaxe des rheumatischen Fiebers (s.S.114) 
sehr zweckmäßig, zum Beispiel Benzathinpenicillin 
G!, dessen Wirkung nach intramuskulärer Injektion 
von jmer Mega 3 bis 4 Wochen anhält. 


Orale Präparate sollten nur bei Zuständen Ver- 
wendung finden, bei denen ein eventuelles Ver- 
sagen der Behandlung durch zu niedrige Blut- 
werte nicht zu einer Erhöhung des Krankheitsrisi- 
kos führt. Bei der Dosierung ist die Plasma- 
Eiweiß-Bindung der einzelnen Substanzen zu 
berücksichtigen (Tab. 10). Zur Verzögerung der 
schnellen Ausscheidung von on Penicillinen sind 
gleichzeitige o orale Gaben von Probenecid? zweck- 
_mäßig. Die in det Praxis häufig verwendeten 
Kombinations-P räparate von Penicillin mit Strep- 
tomycin? sind nicht sinnvoll, da beim Vorliegen 
einer Mischinfektion die weniger giftigen Tetra- 
EE 


Fallen vorhandenen Erreger ohnehin meistens 


nicht Streptomycin-empfindlich sind. 


Cephalosporine 


Aus dem Pilz Cephalosporium lassen sich verschiedene 
Substanzen mit antibiotischer Wirksamkeit isolieren. 
Diese Cephalosporine stehen zum Teil den Penicillinen 
nahe. Durch Abwandlung der nativen Moleküle sind 
halbsynthetische Antibiotika gewonnen worden: Ce- 

phaloridin* und Cephalothin®. Das Wirkungsspektrum 
entspricht im wesentlichen dem der Penicilline. Nach 
oraler Gabe werden sie nicht resorbiert, nach parente- 
raler Zufuhr werden die beiden Substanzen ebenso 
schnell wie Penicillin G, das heißt in wenigen Stunden, 
von der Niere ausgeschieden. Sie werden von der üb- 
lichen Penicillinase kaum angegriffen, mit einer Zer- 
störung durch eine ß-Lactamase-2, die Cephalosporine 
und Penicillin angreift, ist dagegen zu rechnen. Die 
Indikationen sind dieselben wie für Penicillin. Bei Vor- 
liegen einer Penicillinallergie werden die Cephalospo- 
rine meistens ohne Schaden stellvertretend benutzt. 
Allerdings kommen gekreuzte Allergie und sogar Ana- 
phylaxie vor. Die Dosierung von Cephalothin liegt bei 


1 Im Tardocillin 1200® 4 Ceporin®, Cepaloridin® 
2 Benemid® 5 Cefalotin® 
3 Double-mycin® bzw. Double-mycin Së enthält 
0,5 g bis 1,0 g Dihydrostreptomycin- bzw. 
Streptomycinbase in einer Dosis! 


1 bis 2 g intramuskular oder intravenös (in jeweils 5 bis. 
10% Minuten) alle 4 bis 6 Stunden. Cephaloridin führt 
bei Tagesdosen von mehr als 4 bis 6 g zu Nierennekro- _ 


sen, Cephalothin ist nicht nephrotoxisch ‘und besser 


wirksam bei Penicillinase-produzierenden Staphylo- 
kokken. Cephalexin!, ein oral, wenn auch viel schwä- 
cher wirksames Mittel, hat dasselbe Wirkungsspektrum 


wie die vorigen. 


Tetracycline 


Aus Streptomycesarten werden untereinander 
chemisch nahe verwandte Antibiotika gewon- 
nen, deren Wirkungen im wesentlichen überein- 
stimmen: Tetracyclin?, Chlortetracyclin?, Oxy- 


tetracyclin*, Doxycyclin (Desoxy-hydroxy- 
tetracyclin)> , Demethylchlortetracyclin® und 
Minocyclin’ 


Diese Substanzen sind per os wirksam. Sie sind 
wenig toxisch. Ihre 

erstreckt sich auf alle Erreger, die durch Penicillin 
gehemmt werden; dariiber hinaus aber auch auf: 
Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Pasteu- 
rella tularensis und in geringerem Maße Klebsiella 
pneumoniae. Außerdem sind Tetracycline noch 
wirksam bei Shigellainfektionen, Bruzellosen, 
Rickettsiosen, Cholera, Lymphogranuloma ve- 
nereum, Trachom, Psittakosis und sogar bei 
Amöbeninfektionen. Bei Gonorrhoe und Syphi- 
lis wirken sie ausreichend, aber schwächer als 
Penicillin. Infektionen mit Proteus vulgaris oder 
Pseudomonas aeruginosa (Pyozyaneus) werden 
nur in Ausnahmefällen günstig beeinflußt. We- 
gen ihres besonders weiten Wirkungsbereiches 
werden die Tetracycline zu den ,,Breitspektrum- 
antibiotika“ gerechnet. Sie beeinträchtigen die 
'Proteinsynthese, indem sie die Bindung der 
Transfer-RNS an den Messenger-RNS-Riboso- 


Hat OH 


SSC 


‚120 CG 
OH H 16 NH2 


Tetracyclin 


5 Vibramycin® 
6 Ledermycin® 
7 Klinomycin® 


e 

2 Achromycin®, Hostacyclin® 
3 Aureomycin® 

* Terramycin® 
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men-Komplex verhindern. Im Laufe der Zeit ha- 


ben sich immer mehr tetracyclinresistente Erreger 


herangebildet. So ist zum Beispiel ein großer Teil 
der Staphylokokkenstamme ‚gegen alle Tetracy- 


cline resistent. 


Verhalten im Körper 


Die Tetracycline werden vom Magen-Darm- 
Kanal schnell resorbiert. Da diese Resorption durch 
Calcium verzögert wird, werden den Präparaten 
Een, me zugesetzt, um diese 
Calciumwirkung zu verhindern. Eisen verhindert 
gleichfalls die enterale Resorption. Einnahme von 
jeweils 0,25 g eines Tetracyclinpräparates per os in 
Abständen von 6 Stunden bewirkt ein allmähli- 
ches Ansteigen des Blutspiegels innerhalb von 
24Stunden auf Werte von mehreren mg/l, 
Werte, die bei tetracyclinempfindlichen Keimen 
meistens ausreichend bakteriostatisch wirksam 
sind. Die Plasma-Eiweiß-Bindung beträgt je nach 
Substanz 20 bis 80% (in folgender Reihenfolge: 
Tetracyclin = Oxytetracyclin < Rolitetracyclin 
< Demethylchlortetracyclin < Chlortetracyclin 
< Doxycyclin), während die Halbwertzeiten sich 
wie folgt verhalten (in Stunden): Chlortetracy- 
clin 6, Tetracyclin 8,5, Oxytetracyclin 10, 
Demethylchlortetracyclin 12 und Doxycyclin 15. 
Die Halbwertzeiten können bei eingeschränkter 
Nierenfunktion erheblich länger sein (Kumula- 
tionsgefahr). Überhöhte Plasmakonzentrationen 
von Tetracyclinen schädigen ihrerseits die Nieren 


zusätzlich. Doxycyclin scheint unter diesen Be- 
dingungen verhältnismäßig günstig a abzuschnei- _ 
den. Die Verbindungen passieren eren die ie Plazenta; es 
liegen im Liquor cerebrospinalis geringere Kon- 
zentrationen vor als im Plasma. Eine Ausnahme 
bildet das Tetracyclin selbst, das im Liquor relativ 
höhere Werte erreicht. Die Substanzen werden in 
Galle, Stuhl und Harn in bakteriostatisch wirksa- 


men Konzentrationen ausgeschieden. 


Nebenwirkungen 


Tetracycline reizen die Schleimhäute des Magen-Darm- 


Kanals. Außerdem hemmen sie die Wirkung der Fer- 
mente des Darmes und des Pankreas. Hinzu kommt die 
Beeinträchtigung der Darmflora durch die bakterio- 
statische Wirkung der Substanzen. Verschiedene gastro- 
intestinale Störungen sind die Folge. Da auch in Mund 
und Vagina die normale Flora beeinträchtigt wird, können 
sich dort ebenso wie im Darm pathogene Bakterien, 
Pilze und Hefen ansiedeln, die sonst durch die auto- 
chthonen Bakterien gehemmt werden (, ,Anfektions- 


Den 
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wandel‘). Dadurch treten gelegentlich seltene Infektio- 
nen auf, die bei schlechtem Allgemeinzustand als sep- 
tische Erkrankungen zum Tode führen können. Nach 
Tetracyclinen kommen Photosensibilisierungen vor, 
am meisten anscheinend durch Demethylchlortetra- 
cyclin. Die Patienten sind vor Sonneneinwirkung zu 
schützen. Eine leberschädigende Wirkung wurde beim 
Menschen nur nach intravenösen Injektionen hoher 
Dosen beobachtet. Allergische Reaktionen kommen 
vor, sind aber sehr selten. Tetracycline werden im Ske- 
let, vor allem dem fötalen und wachsenden Skelet ab- 
"gelagert und führen dort zu Wachstumsstörungen, 
wahrscheinlich durch Chelatbildung mit Calcium. 


Ebenfalls werden die wachsenden Zähne geschädigt 


und durch Einlagerung der Tetracycline gelb bis braun 


verfärbt. Diese Antibiotika sollen daher nach dem 
4. Schwangerschaftsmonat und im Kleinkindesalter nur 
aus vitaler Indikation gegeben werden. 


Indikationen und Anwendung 


Die Tetracycline sind bei allen Infektionen indi- 
ziert, die durch die obengenannten Erreger 
ausgelöst worden sind, soweit diese nicht durch 
Penicillin gehemmt werden können. Die Sub- 
stanzen dieser Gruppe werden meistens in Dosen 
von täglich 15 bis 30 mg/kg per os zugeführt. Die 
Dosen von Demethylchlortetracyclin liegen nied- 
riger. Die Abstände zwischen den Einzelgaben 
richten sich nach der Eliminationsgeschwindig- 
keit. In derselben Dosierung ist für die parenterale 
(intramuskuläre, intravenöse) Zufuhr bei oraler 
Unverträglichkeit oder bei schweren Infektionen 
Rolitetracyclin! (Pyrrolidino-methyl-tetracyc- 
lin) geeignet. Leichte Kreislaufreaktionen sind 
nach intravenöser Injektion selten, doch wurde 
auch schon über Fälle von schwerem anaphylak- 
tischem Schock (mit tödlichem Ausgang) berich- 
tet. 


Chloramphenicol 


Dieses ursprünglich aus Streptomyces venezuelae 
gewonnene, jetzt synthetisch hergestellte, bakte- 
riostatisch wirksame Antibiotikum hat mit gerin- 


gen Ausnahmen dasselbe Wirkungsspektrum wie 
die nn 


-Proteinsynthese, weil die Übertragung aktivier- 


ter Aminosäuren unterdrückt wird. Die Substanz 
wird nach oraler Zufuhr schnell resorbiert. Der 


1 Reverin® 


Blutspiegel hat nach 2 Stunden ein Maximum er- 
reicht. Wegen der schnellen Ausscheidung durch 
die Niere ist Chloramphenicol nach 8 Stunden 
nicht mehr im Blut vorhanden. Die Substanz 
verteilt sich gleichmäßig im Körper, dringt gut in 
den Liquor- und Pleuraraum ein und passiert die 


Plazenta. 
OH 
HF 3 
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Chloramphenicol" 
1-p-Nitrophenyl-2-dichlor-acetamido-1,3- 
propandiol 


Nebenwirkungen 


Nach längerer Zufuhr (10 Tage und mehr), 


mitunter auch schon früher, kann es unter 


Umständen zu schweren toxischen Schädigungen 


des blutbildenden Apparates kommen, zum 
Beispiel Agranulozytose, thrombopenische Pur- 
pura, die häufig reversibel sind. Davon ist eine 


zweite seltenere, aber meist tödlich verlaufende 


Form der Knochenmarksschädigung mit Aplasie 


und Panzytopenie zu unterscheiden. Sie ist nicht 
dosisabhangig und tritt oft erst Wochen oder 


Monate nach der letzten Gabe auf. Chloramphe- 
nicol hemmt die mikrosomal gesteuerte Protein- 
synthese des Warmblüters, dies macht es ver- 
ständlich, daß auch die Biotransformation von 
Arzneimitteln verzögert werden kann. z.B. von 
Tolbutamid, Phenytoin und Dicumarol. Bei 
Frühgeborenen und bei reifen Neugeborenen im 
1. Lebensmonat kann bei unvorsichtiger Dosie- 
rung das sogenannte ,,Grausyndrom“ entstehen 
(aufgetriebener Leib, blasse Zyanose, peripherer 
Kreislaufkollaps), das manchmal zum Tode führt 
(s. dazu S. 264). 


Bei Typhus muß die Therapie mit kleinen Dosen 
begonnen werden. Sonst besteht die Gefahr der 


Herxheimer-Reaktion; n; das | heißt, durch den zu 


schnellen Zerfall der Bakterien wird der Körper 
mit frewerdendem Endotoxin überschwemmt. 
DT en SUP oe ee 


1 Chloromycetin®, Leukomycin®, Paraxin® 


Es kann ein schwerster, eventuell tödlicher 
Kreislaufschock entstehen. 


Indikationen und Anwendung 


schränkt bleiben auf Erkrankungen, die durch 
andere Mittel nicht erfolgreich behandelt werden 
können. Dies sind z.B. ampicillinresistente H.- 
influenzae-Meningitis und manche Fälle von 
sonst therapieresistenter Pyelonephritis. Das 
Hauptindikationsgebiet war bisher der Typhus 
abdominalis, aber auch bei dieser Infektion 
besteht die Möglichkeit, andere Mittel primär 
einzusetzen, wie Ampicillin und Cotrimoxazol!. 
Die Tagesdosis, die gleichmäßig auf anfangs 6, 
später 4 Einzeldosen verteilt werden muß, beträgt 
30 bis 40 mg/kg per os, bei Typhus am ersten Tag 
10 mg/kg. In geeigneten Präparaten kann Chlor- 
amphenicol auch parenteral verabreicht werden, 
rektal nur mit einem, nicht vertretbaren großen 
Unsicherheitsfaktor. 


Die Indikationen für Chloramphenicol sollen be- 


Aminoglucoside 


Folgende Antibiotika werden auf Grund ihrer 


chemischen Verwandtschaft als Aminoglucoside 


La ne nn mn nn nn a nennen nenn 


‘namycin, Paromomycin, Gentamycin. Auch in 
“pharmakologischer Hinsicht bestehen nahe Be- 
zichungen; Störung der Proteinsynthese Bak 
terien, antibakterie es Spektrum, schlechte ente- 
rale Resorbierbarkeit, toxische Nebenwirkun- 
gen. Alle Aminoglucoside schädigen den N. sta- 
toacusticus und wirken in dieser Hinsicht additiv. 


_Angriffspunkte sind die sensorischen Zellen in 
Kochlea und Labyrinth. 


Streptomycin 


Streptomycin ist ein Antibiotikum aus Strepto- 
myces griseus, einem Strahlenpilz (Actinomyces). 
Es handelt sich urn eine Base, die meist als Sulfat 
im Handel ist. 


Auf Grund seiner guten tuberkulostatischen Wirkung ge- 
hort Streptomycin auch heute noch zu den wichtigsten 


Tuberkulostatika. Die Tendenz, resistente Bakterien 
zu hinterlassen, gilt wie fiir andere Erreger, auch fiir 
die Tuberkelbakterien, besonders bei Verwendung 
großer Dosen. Deshalb muß versucht werden, mit 


1 Bactrim®, Eusaprim® 


Chemotherapeutika und Antibiotika 221 
NH 
é NH 
HAN" "Mu N 
ei W 
CHO OH 
H3C 
HO 
(0) 
H (0) 
CH20H 
H3CHN 
OH 


Streptomycin 


möglichst kleinen Dosen auszukommen. Das ist reali- 
sierbar durch Kombination mit mindestens einem an- 
deren Tuberkulostatikum. 


Streptomycin wird vom Magen-Darm-Kanal prak- 
tisch nicht aufgenommen. Nach den üblichen intra- 
muskulären Injektionen werden 30 bis 60% der Sub- 
stanz in 12 Stunden durch die Nieren ausgeschieden, 
der Rest, soweit er nicht abgebaut ist, in den folgenden 
12 Stunden. Bei Nierenfunktionsstörungen ist die Aus- 
scheidung verzögert. 

Streptomycin verteilt sich im Extrazellulärraum. In 
den Liquor cerebrospinalis dringt es nur bei einer be- 
stehenden Meningitis ein. Im normalen Liquor ist es 
nicht nachweisbar. Es vermag gut in die Flüssigkeit des 
Auges und des Peritoneum überzugehen. Im Fetus fin- 
den sich halb so hohe Blutwerte wie bei der Mutter. 


Nebenwirkungen 


Streptomycin wirkt lokal reizend. Dies ist bei 
Injektionen und besonders bei intralumbaler 
Zufuhr zu berücksichtigen. Außerdem sind nach 
Kontakt der Haut mit Streptomycin Allergisie- 
rungen, auch beim Pflegepersonal, möglich. Die 
am meisten gefürchtete Nebenwirkung ist die 
Schädigung des 8. Hirnnerven, die sich oft zuerst in 
Störungen von seiten des N. vestibularis und 
später oder gleichzeitig des N.acusticus zeigt, 
Nach täglichen Gaben von 1 g Streptomycin ist 
nach 4 Monaten in 10 bis 20%, nach 2 g taglich in 
ca. 80% der Falle mit Vestibularisschadigungen 
zu rechnen. Nach Tagesdosen von 0,75 g ist die 
Häufigkeit von Gleichgewichtsstörungen be- 
trächtlich reduziert. Die Akustikusschädigung 
kann sich nicht nur durch Taubheit, sondern auch 
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durch störende Ohrgeräusche äußern, die trotz 
Taubheit noch weiter empfunden werden. 
Streptomycin ist in normaler Dösierung bei 


nn ge EC AC DESCH 
Nierenstorungen ebenso toxisch wie eine Uberdo- 


sierung bei ungestörter Nierenfunktion. Es ist 
zweckmäßiger. häufiger kleine Dosen zu geben 
als intermittierend große Dosen. Alle Hirnner- 
venschädigungen sind irreversibel. Sie können 
sich auch noch einige Zeit nach Absetzen der 


Medikation verschlimmern. Die Vestibularis- 
schäden lassen sich weitgehend durch Hilfe der 
Augen und kompensatorische Reflexe aufheben, 
dagegen nicht die Hörschäden. Laufende Hörprü- 
fungen sind deshalb während der Streptomycin- 
therapie nötig. Eine vorher durchgeführte Prü- 
fung ist zweckmäßig, weil vorgeschädigte Ohren 
empfindlicher sind. Mit "intrauterinen Schädi- 
gungen des 8. Hirnnerven ist zu rechnen. Entge- 


gen der immer wieder aufgestellten Behauptung 
vermag Pantothensäure die schädigende Wir- 


kung von Streptomycin auf Gleichgewicht und 


Gehör nicht zu vermindern. 


Indikationen und Anwendung 


Wegen der Resistenz der meisten Bakterienstäm- 
me gegen Streptomycin und des Risikos der 
Nebenwirkungen soll das Mittel nur noch gegen 
Tuberkulose verwendet werden. Bei dieser 
Therapie gehört es aber weiterhin zu den wichtig- 
sten Mitteln, besonders bei schweren Erkran- 
kungen. Da die Substanz praktisch immer in 
Kombination mit anderen Tuberkulostatika zu- 
geführt wird, genügen meistens Streptomycin- 
tagesdosen von 0,5 bis 1 gintramuskulär, die auf 2 
bis 3 Einzeldosen verteilt werden. In schweren 
Fällen sind Tagesdosen von 1 bis 1,5 gnotwendig, 
eventuell auch vorübergehend höhere Dosen bei 
Meningitis tuberculosa, Miliartuberkulose oder 
nach chirurgischer Therapie der Lungentuberku- 
lose. Die Substanz kann auch intravenösen Dauer- 
infusionen zugesetzt werden. 


Neomycin 


Dieses aus Streptomyces fradiae gewonnene Antibioti- 
kum hemmt zahlreiche grampositive und gramnega- 
tive Bakterien und ist außerordentlich widerstandsfä- 
hig gegen Lagerung, Hitze, ig gegen Lagerung, Hitze, \ Verdauungsfermente usw usw. 
Als Neomycinsulfat! wird es meistens für die lokale 
Applikation bei infektiösen Hauterkrankungen, wie 


1 Bykomycin® 


pyogenen oder sekundär infizierten Dermatosen, Ul- 
zerationen, sekundär infizierten Brandwunden, ferner 
auch bei Konjunktivitis, Hordeolum usw. verwendet. 
Da Neomycin vom Magen-Darm-Kanal nicht resor- 
biert wird, hemmt es bei oraler Zufuhr das Bakterien- 


wachstum im Darm. Auf diese Weise läßt sich der 


Darm vor Operationen durch Dosen von insgesamt 
ca. 9g per os in 24 Stunden ziemlich weitgehend von 
Bakterien befreien. Die danach folgenden infektiösen 
Komplikationen durch andere ungewöhnliche Keime 
können aber zu bedenklichen Erkrankungen führen. 
Andererseits kann durch die Hemmung des Wachstums 
der Darmbakterien die Ammoniakbildung bei Coma 
hepaticum stark gesenkt werden, so daß die Eiweißto- 
leranz beträchtlich ansteigt. N t. Nur Jur bei | vitaler Indikation 
darf Neomycin intramuskulär zugeführt werden, etwa 
bei schweren Infektionen mit Proteus oder Pyozyaneus. 
Dabei ist mit Schädigungen des N. acusticus und der 
Nieren sowie mit einer gewissen curareartigen Wir- 


kung ebenso wie nach Polymyxinen zu rechnen. 


Paromomycin! 


Dieses aus Streptomyces rimosus gewonnene Antibio- 
tikum hat eine ähnliche Indikation wie Neomycin. 
AuBer seiner Wirkung gegen bakterielle Infektionen 
des Darmes hat es auch amöbicide Eigenschaften. 


Kanamycin 

Kanamycin? wird aus Stämmen von Streptomyces ka- 
namyceticus gewonnen. Es handelt sich um eine poly- 
basische Substanz, die aus zwei Aminozuckern in gly- 
kosidischer Bindung an Desoxystreptamin besteht. Die 
antibakterielle Wirkung in vitro gleicht der von Neo- 
mycin fast vollständig. Es ist aber auch wirksam gegen 
die meisten Staphylokokken und auch Tuberkelbakte- 
rien. Kanamycin ist unwirksam gegen Streptokokken, 
Pneumokokken und Clostridien. Leider ist mit einer 


schnellen Entwicklung von kanamycinresistenten Er- 


regern zu rechnen. Mit Penicillin und Breitspektrum- 
antibiotika besteht dann keine gekreuzte Resistenz, da- 
gegen mit Neomycin. Kanamycin wird kaum vom 
Magen-Darm-Kanal aufgenommen, es passiert die 
Blut-Hirn-Schranke nur bei Meningitis. Zur Erhaltung 
wirksamer Blutspiegel müssen die intramuskulären In- 
jektionen in 8- bis 12-Stunden-Abständen wiederholt 
werden. 

Nebenwirkungen. Kanamycin kann in Abhängigkeit 
von der Höhe der Dosis und der Behandlungsdauer bei 
jedem Menschen eine irreversible Schädigung des N. 
cochlearis erzeugen. Ständige Hörproben sind nötig, 
aber Taubheit, Schwindel und Ohrensausen können 
auch noch nach Absetzen des Mittels auftreten. Die 


1 Humatin® 
?Kanamytrex®, Resistomycin® 


ototoxischen Wirkungen von Kanamycin, Streptomy- 
cin und Neomycin addieren sich. Die nach Kanamycin 
unter Umstanden auftretenden nephrotoxischen Wir- 
kungen sind bei vorher Nierengesunden reversibel. 
Eine gewisse schmerzhafte lokale Reizwirkung ist nach 
intramuskulärer Injektion bemerkbar. Allergische Re- 
aktionen sind selten zu beobachten. 

Indikationen. In Anbetracht der Ototoxizität ist es 
nötig, in jedem Falle die Indikation sehr scharf abzu- 
wägen und mit möglichst niedrigen Dosen und kurzer 
Behandlungsdauer auszukommen. Tagesdosen von 
15 mg/kg sollten nicht überschritten werden; bei Nie- 
renerkrankungen sind noch geringere Dosen angezeigt. 
Intramuskuläre Zufuhr kommt vor allem bei Infektio- 
nen mit gramnegativen Erregern in Betracht, die gegen 
andere Antibiotika resistent sind, eventuell auch Gaben 
per os bei Infektionen mit Salmonellen und Shigellen 
in Tagesdosen von 15 bis 30 mg/kg. Zur präoperativen 
Behandlung des Darmes und bei Coma hepaticum ist es 
in ähnlicher Weise verwendbar wie Neomycin. 


Gentamycin! 


Es besitzt das größte Wirkungsspektrum aus der 
Gruppe der Aminoglucoside und kann daher 
noch gegen Stämme verwendet werden, die 
gegen Neomycin oder Kanamycin resistent sind. 
Auch dieses Antibiotikum kann Gleichgewicht, 
Gehör und Nieren schädigen. Es wird gegen 
Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa, E. coli, 
Proteusstämme, Klebsiellen und Staphylokokken 
mit Erfolg gegeben, besonders wenn es sich um 
Infektionen der Harnwege oder nach Verbren- 
nungen (auch lokale Anwendung) handelt. 


Erythromycingruppe, Makrolide 


Die Antibiotika dieser Gruppe besitzen ein makro- 
_zyklisches Laktongerüst: Makrolide. Erythromycin?, ein 
aus Streptomyces erythreus gewonnenes Antibiotikum 
hat ein zwischen Penicillin und Tetracyclinen, einzu- 
ordnendes Wirkungsspektrum. Die Substanz sollte vor 
allem bei Penicillinallergie und zur Behandlung von 
Infektionen mit penicillin- oder tetracyclinresistenten 
Staphylokokken und Enterokokken verwendet wer- 
den. Allerdings kénnen auch erythromycinresistente 
Staphylokokken entstehen. 

t a es durch 
Säure zerstört wird, muß es in magensaftunlöslichen 
Kapseln zugeführt werden. Es wird gewöhnlich in Do- 
sen von 0,3 bis 0,4 g per os im Abstand von 6 Stunden 
verabreicht. Nebenwirkungen von seiten des Magen- 


1 Refobacin®, Sulmycin® 
2 Erycin® 
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Darm-Kanals können vorkommen (Nausea, Erbre- 
chen und Durchfälle). Nach Zufuhr des säurestabilen, 
daher stärker wirksamen wasserlöslichen Propionyl- 
Erythromycin-Laurylsulfat! sind selten intrahepatische 
Cholestasen beobachtet worden, die wohl auf einer 
Sensibilisierung beruhten. Derartige Nebenwirkungen 
sind nach Stearat? für die orale Zufuhr und nach Äthyl- 
succinat? bzw. Lactobionat für die intramuskuläre bzw. 
intravenöse Injektion nicht beschrieben worden. 


Oleandomycin? und Spiramycin* sind weitere Antibio- 


tika aus Streptomycesstämmen. Sie haben praktisch 
dasselbe Wirkungsspektrum wie Erythromycin. Da die 
drei genannten Stoffe gekreuzte Resistenz untereinan- 
der zeigen und auch dieselben Nebenwirkungen haben, 
sind ihre Indikationen und die Begrenzung ihrer Ver- 
wendung dieselben. 


Lincomycin’, Clindamycin® 

Sie zeigen ein ähnliches Wirkungsspektrum wie Ery- 
thromycin, sind aber keine Makrolide. Da sie sich rela- 
tiv stark im Knochengewebe anreichern, werden Linco- 
mycin und Clindamycin besonders bei Osteomyelitis 
empfohlen. 


Polypeptide 


Bacitracin 


Bacitracin ist ein aus Bacillus subtilis gewonnenes bak- 
terizides Gemisch von Polypeptiden mit einer Wirkung 
gegen zahlreiche grampositive Erreger, wie Staphylo- 


kokken, "Streptokokken, _ Pneumokokken, anaerobe 
Kokken, Clostridien, ferner auch Spirochäten, Amö- 
ben, Gonokokken und Meningokokken. Es ist unwirk- 


‘sam gegen die meisten acroben gramnegativen Bakte- 


rien. Ähnlich wıe Penicillin hemmt Bacıtracin den 


Aufbau der Bakterienzellwand. Die Substanz beeinflußt 


oft Infektionen, die auf Penicillin nicht anspre- 
chen. Bacitracin wird weder aus dem Magen-Darm- 
Kanal noch nach lokaler Applikation aus den Menin- 
gealräumen resorbiert. Es findet häufig kombiniert mit 
Neomycin Verwendung zur lokalen Behandlung von 
Infektionen der Haut und der Schleimhäute’. Für die 
Behandlung von Systemerkrankungen wird die Sub- 
stanz mit Rücksicht auf die nephrotoxische Wirkung 
nur bei vitaler Indikation verwendet, wenn andere Mit- 
tel versagen. Bacitracin wird dann in Tagesdosen von 
höchstens 100000 I.E. intramuskulär auf 3 Teildosen 


4 Selectomycin® 
5 Cillimycin® 


1 Neo-Erycin®, Neo-Ilotocin® 

2 Erytrocin®-Praparate 

3 Oleandocyn® 

6 7-Desoxy-7-chlor-Lincomycin, Sobelin® 

7 Nebacetin® ist ein Gemisch aus Neomycin und Baci- 
tracin 
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verteilt injiziert. Die Tagesdosen bei oraler Zufuhr sind 
gleichfalls etwa 100000 I.E. Äußerlich werden Salben 
und Lösungen mit etwa 500 I.E./g angewendet. 


Polymyxin B 

Aus dem sporenbildenden Erdbazillus Bacillus poly- 
myxa wurden einige bakterizide Polymyxine gewon- 
nen, von denen Polymyxin B am wenigstens giftig ist. 
Es handelt sich um ein basisches Polypeptid mit dem 
Mol.-Gewicht von ca. 1000. Es erhöht die Permeabilität 
der bakteriellen Cytoplasmamembran, so daß nieder- 
molekulare Stoffe verlorengehen. Polymyxin ist nur 
gegen gramnegative Erreger wirksam, vor allem gegen 
Pseudomonas aeruginosa (Pyozyaneus), Aerobacter 
aerogenes, Escherichia coli, die Shigellagruppe und 
Haemophilus influenzae. Eine Entwicklung von resi- 
stenten Keimen scheint nicht vorzukommen. Bei Sy- 
stemerkrankungen muß Polymyxin B als Sulfat intra- 
muskulär auf 6- bis 8-Stunden-Abstände verteilt inji- 
ziert werden, möglichst nicht über 2,5 bis 3 mg/kg täg- 
lich, bei Meningitis zusätzlich intralumbal. Mit einer 
Resorption aus dem Magen-Darm-Kanal ist nicht zu 
rechnen. Die Dosen für orale Gaben sind 4mal täglich 
75 bis 100 mg. Die Substanz hat neurotoxische und 
nephrotoxische Nebenwirkungen. Parästhesien, 
Schwindel, Benommenheit, Reizbarkeit und Fieber 
kommen vor. Die Nierenfunktion ist besonders bei 
vorher geschädigter Niere zu kontrollieren. 


Polymyxin E (Colistin) ist ein aus dem sporenbildenden 
Bacillus colistinus gewonnenes zyklisch gebautes Poly- 
peptid mit bakteriziden Eigenschaften, die wie auch 
die Nebenwirkungen weitgehend mit denen von Poly- 
myxin B übereinstimmen. 


Tyrothricin 

Tyrothricin! wird aus dem sporenbildenden Boden- 
bakterium Bacillus brevis gewonnen. Es besteht aus 
den beiden Polypeptiden Gramicidin und Tyrocidin. 
Die Wirksamkeit erstreckt sich auf grampositive Mikro- 
organismen und auf Pilze. Die Substanz ist nur für lo- 
kale Applikation auf Wunden oder zur Spiilung von 
Körperhöhlen oder zur Inhalation verwendbar, nicht 
zur oralen oder parenteralen Zufuhr. Wegen der Ge- 
fahr der Reizwirkung auf die Meningen sind Spiilungen 
in der Nahe des Subarachnoidalraumes zu vermeiden. 
Die wirksame Konzentration von Tyrothricin fiir die 
lokale Applikation ist etwa 0,25 bis 0,5 mg/ml. 


Antibiotika mit Wirkungen gegen Pilze 


Nystatin? ist ein aus Streptomyces noursei ge- 
wonnenes Antibiotikum, das mitunter zur loka- 


1 Tyrosolvin®, Tyrocid® 2 Moronal®, Mycostatin® 


len Behandlung von Candida-albicans-Infektio- 
nen von Mundhöhle und Vagina erfolgreich ver- 
wendet werden kann. Es ist zur Behandlung und 
Prophylaxe von Darminfektionen bei genügend 
hoher Dosierung auch geeignet. Die Dosierung 
beträgt alle 8 Stunden 500000 E per os. 


Amphotericin B ist ein Antibiotikum aus 
Streptomyces-nodosus-Stämmen mit einer mehr 
fungistatischen als fungiziden Wirkung auf ver- 
schiedene Systempilzerkrankungen. So kommt es 
in Betracht bei Histoplasmose, Blastomykose, 
manchen Infektionen mit Cryptococcus neofor- 
mans (Torula histolytica), anderen Pilzen, dar- 
unter manchmal auch Candida. Amphotericin B 
muß intravenös mit einer Dauerinfusion zuge- 
führt werden, da es nach oraler Zufuhr nicht 
wirksam ist. Wegen starker lokaler Reizwirkung 
sind große Verdünnungen bei den intravenösen 
Infusionen, aber auch bei der eventuellen Injek- 
tion in den Liquorraum bei Meningitis herzustel- 
len. Tagesdosen sind 0,25 bis 1 mg/kg. Die Thera- 
pie ist mindestens 4 bis 8 Wochen durchzuführen. 
Nebenwirkungen können in Form von verschie- 
denen allergischen Reaktionen auftreten. Leib- 
schmerzen, Durchfälle, Appetitlosigkeit kom- 
men vor. Mit Schädigungen der Nierenfunktion 
ist zu rechnen; dabei werden die Blutwerte für 
Harnstoff und Reststickstoff erhöht. 


Griseofulvin! ist ein aus Schimmelpilzen ge- 
wonnenes Antibiotikum, das nach längerer Zu- 
fuhr per os in Haut, Haare und Nägel eingelagert 
wird, so daß es dort fungistatisch bei verschiedenen 
Erkrankungen, wie Mikrosporie, Trichophytie 
und Epidermophytie, wirken kann. Die Therapie 
muß wochenlang, bei Beteiligung der Nägel viele 
Monate lang durchgeführt werden. Dies ist not- 
wendig, weil Griseofulvin nur in neugebildetes 
Keratin eingebaut wird und dieses vor Pilzbefall 
schützt. Auf die sonst übliche lokale Behandlung 
soll nicht verzichtet werden. Griseofulvin ist un- 
wirksam gegen Candida albicans, Pityriasis versi- 
color, Erythrasma, ferner auch gegen Aktinomy- 
ceten und Bakterien. Tagesdosen von 0,5 bis 1 g, 
auf 2 bis 4 Einzelgaben verteilt, sind meistens 
ausreichend, bei schwereren Erkrankungen müs- 
sen sie eventuell vorübergehend auf 2 g gesteigert 
werden. Störungen von seiten des Magen-Darm- 
Kanals kommen vor, außerdem auch verschie- 


1 Likuden® 
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dene allergische Reaktionen der Haut und serum- 
krankheitsahnliche Syndrome. Die manchmal 
beobachteten Leukopenien und Schddigungen der 
Nierenfunktion waren bisher immer reversibel. 
Mitunter auftretende Kopfschmerzen verschwin- 
den nach einigen Wochen trotz fortgesetzter Be- 
handlung. Nach Tagesdosen von 2g sind in 
einigen Fallen Verwirrtheitszustande beobachtet 
worden, dagegen zeigte sich in derselben Dosie- 
rung auch nach 3 bis 6 Monaten keine Störung 
der Spermatogenese, obgleich die Substanz wie 
Colchicin die Zellteilung in der Metaphase 
hemmt. 30 bis 50% der Patienten zeigen splitter- 
formige Blutungen unter den Nägeln. 


Tuberkulostatika 


Es steht eine Reihe von Substanzen zur Therapie 
der Tuberkulose zur Verfügung. Grundsätzlich 
sollten bei dieser Erkrankung anfangs drei, später 
wenigstens zwei Tuberkulostatika kombiniert 
werden. Für die erste Wahl kommen nach Prü- 
fung der Bakterienresistenz Isoniazid, Rifampi- 
cin, p-Aminosalicylsäure (PAS), Ethambutol und 
Streptomycin in Frage. Als günstigste Kombina- 
tion wird zur Zeit Isoniazid plus Rifampicin plus 
Ethambutol angesehen. Über Kombinationsprä- 
parate s. S. 210 und 262. 

nalika 

Isoniazid! ist das Tuberkulostatikum mit den viel- 
seitigsten Verwendungsmöglichkeiten. Es wirkt 
in vitro schon in Konzentrationen von ca. 
0,05 mg/lhemmend auf Tuberkelbakterien, wäh- 
rend die entsprechenden Konzentrationen von 
Streptomycin etwa 10mal, von p-Aminosalicyl- 
säure noch erheblich höher liegen müssen. Der 
Wirkungsmechanismus des Isoniazid ist unbe- 
kannt. Iproniazid?, das Isopropylderivat des Iso- 
niazid, ist zwar tuberkulostatisch wirksam, jedoch 
zu toxisch. 


1 Neoteben®, Rimifon® 2 Marsilid® 
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p-Aminobenzoesäure 


Isoniazid wird vom Magen-Darm-Kanal gut und 
schnell resorbiert. Das Maximum der Blutkonzen- 
tration wird nach 1 bis 3 Stunden erreicht, Nach 
einer Dosis von 3 mg/kg per os ist ein tuberkulo- 
statisch wirksamer Blutspiegel von mindestens 
0,4 mg/l noch 6 bis 24 Stunden lang festzustellen. 
Die Subtanz verteilt sich gleichmäßig im gesam- 
ten Körper. Sie passiert die Plazenta und dringt in 
alle Körperflüssigkeiten einschließlich des Liquor 
cerebrospinalis ein. Dies ist für die Behandlung 
und Prophylaxe der tuberkulösen Meningitis aus- 
schlaggebend. Nach intramuskulärer Injektion ist 
der Verlauf der Blutspiegelkurve ähnlich wie 
nach oraler Zufuhr. Während im Harn ca. 10% 
unverändert ausgeschieden werden, erscheint der 
größte Teil in bakteriostatisch unwirksamer 
Form als Acetylierungsprodukt im Harn (s. auch 
S1269): 


Nebenwirkungen sind bei der stets notwendigen 
längeren Zufuhr von Isoniazid vorwiegend von 
seiten des Zentralnervensystems zu beobachten. 
Dabei kann es zu Schwindel, Kopfschmerzen, 
Benommenheit, Hyperreflexie, Muskelzuckun- 
gen, Parästhesien und sehr selten Encephalopa- 
thien kommen, ferner auch zu Trockenheit des 
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Mundes und Störungen von seiten des Magen- 
Darm-Kanals und der Blase. Selten sind auch 
Leberschädigungen und Agranulozytosen be- 
schrieben worden. Die Störungen des peripheren 
Nervensystems lassen sich durch gleichzeitige 
Gabe von Pyridoxin bessern, ohne bei der übli- 
chen Dosierung den chemotherapeutischen Effekt 
abzuschwächen. Anscheinend werden die sich am 
Zentralnervensystem abspielenden Nebenwir- 
kungen durch Glutaminsäure günstig beeinflußt. 


Die Anwendung von Isoniazid erstreckt sich auf die 
Tuberkulosebehandlung und -prophylaxe. Zur 
Vermeidung von stärkeren Nebenwirkungen 
und zur Verhinderung der Entwicklung von resi- 
stenten Stämmen ist die Therapie in Kombination 
und mit möglichst geringen Dosen durchzufüh- 
ren, zum Beispiel täglich 4 bis 5 mg/kg per os 
oder, wenn nötig, auch intramuskulär auf 3 Ein- 
zelgaben verteilt. Nur bei Meningitis tuberculosa 
und Miliartuberkulose sind die Dosen vorüberge- 
hend zu verdoppeln. Es hat sich gezeigt, daß 
klinische Besserungen auch trotz Entwicklung 
von resistenten Stämmen eintreten können, 
anscheinend, weil die Virulenz der Erreger abge- 
nommen hat. Die Chemoprophylaxe mit Isoniazid 
bei tuberkulinnegativen Kindern in der Umgebung 
einer offenen Tuberkulose oder auch die präven- 
tive Chemotherapie bei tuberkulinpositiven Kindern, 
nach Masern und Keuchhusten, nimmt an Bedeu- 
tung ständig zu. Auch zur Rezidivprophylaxe bei 
Kindern und Erwachsenen wird Isoniazid ver- 
wendet. 


p-Aminosalicylsäure 


p-Aminosalicylsäure (PAS)! hemmt das Wachstum von 
Tuberkelbakterien in Konzentrationen von 1 mg/l. 
Diese Hemmung läßt sich wiederum durch Zugabe 
des Bakterienwuchsstoffes p-Aminobenzoesäure auf- 
heben. Es handelt sich hier um eine Konkurrenz der bei- 
den sich gegenseitig verdrängenden Substanzen am 
Wirkungsort. 


p-Aminosalicylsäure wird nach oraler Zufuhr schnell 
resorbiert. Die Blutkonzentration erreicht nach 1 bis 
2 Stunden das Maximum, fällt aber dann infolge der 
schnellen Ausscheidung durch die Nieren laufend ab. 
Deshalb müssen große Mengen der Substanz zugeführt 
und die Einzeldosen in Abständen von 4 bis 6 Stunden 
verabreicht werden. Die Tagesdosen sind gewöhnlich 
10 bis 15 g. 


1 Aminox®, Pasalon® 


. Nebenwirkungen. Mit verschiedenen Störungen der 


Magen-Darm-Funktion ist infolge der lokalen Reiz- 
wirkung von p-Aminosalicylsäure zu rechnen. Ober- 
bauchschmerzen, Appetitlosigkeit, Übelkeit, Erbre- 
chen, Durchfälle können vorkommen. Die Verminde- 
rung des Prothrombinspiegels im Blut läßt sich wie 
nach anderen Salicylaten durch Vitamin-K-Zufuhr 
beseitigen oder verhindern. Die selten beobachtete 
Hemmung der Thyroxinproduktion, die wie nach 
Methylthiouracil auf einer Hemmung des Jodeinbaus 
in das Thyroxinmolekül beruht, läßt sich durch Gaben 
von Schilddrüsenhormon ausgleichen. Mit allergischen 
Reaktionen von verschiedenen Ausmaßen ist nach p- 
Aminosalicylsäure zu rechnen. 


Indikationen und Anwendung. p-Aminosalicyl- 
säure läßt sich sehr gut für Kombinationen mit den an- 
deren Tuberkulostatika verwenden. Die Dosen der 
einzelnen Substanzen können dann vermindert werden, 
gleichzeitig wird die Gefahr der Resistenzentwicklung 
reduziert. 


Rifampicin 


Rifampicin! gehört zu der Gruppe der Rifampi- 
cine, dies sind komplexe, makrozyklische Anti- 
biotika aus Streptomyces mediterranei. Es findet 
ausschließlich Anwendung zur Behandlung der 
Tuberkulose. Der genaue Wirkungsmechanis- 
mus ist nicht bekannt. Es beeinträchtigt die bak- 
terielle RNS-Synthese durch Beeinflussung der 
DNS-abhängigen RNS-Polymerase. Es ist nicht 
ausgeschlossen, daß ähnliche Wirkungen auch in 
Warmblüterzellen auftreten können, denn die 
Substanz ist teratogen bei Tieren. Rifampicin darf 
daher nicht während der ersten 3 Monate der 


"Schwangerschaft gegeben werden. Auch bei 


Therapiebeginn muß eine Gravidität ausgeschlos- 
sen sein. Unter einer Rifampicin-Therapie ist mit 
einem beschleunigten Abbau von Östrogenen auf 
Grund einer Enzyminduktion in der Leber. zu 
rechnen (s. auch S. 257). 


Rifampicin ist per os gut wirksam und verteilt 
sich gleichmäßig im Körper, einschließlich des Li- 
quor cerebrospinalis. Die höchste Konzentration 
findet sich in Leber und Galle. Die Tagesdosen 
liegen bei 450 bis 600 mg einmal täglich in Kom- 
bination mit anderen Tuberkulostatika. Bei Vor- 
liegen eines Leberschadens ist Rifampicin kontra- 
indiziert. Magen-Darm-Störungen und allergi- 
sche Reaktionen kommen vor, besonders gehäuft 
nach intermittierender Zufuhr. 


1 Rimactan® 


Ethambutol 


Ethambutol’ wird gut resorbiert und weitgehend renal 
ausgeschieden. Der Wirkungsmechanismus ist unbe- 
kannt. Es eignet sich ausschließlich zur Kombinations- 
therapie. Ethambutol wird mit Erfolg als Tuberkulo- 
statikum, besonders auch bei Resistenz gegen andere 
Mittel verwendet, Nebenwirkungen treten verhältnis- 
mäßig selten auf, Leukopenie, allergische Reaktionen, 
periphere Neuritis und Nierenschädigung kö können vo ı VOT- 


und V Verkust des Grünsehens wurde berichtet. Bei früh- 


zeitigem Absetzen gehen die Sehstörungen zurück. 
Wird die Therapie jedoch fortgesetzt, besteht die Ge- 
fahr einer retrobulbären Neuritis. Ein Nierenschaden 
ist eine relative Kontraindikation. Die normale Tages- 
dosis beträgt 15 bis 25 mg/kg einmal täglich. 
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2,2’-(Athylendiimino) -di-1-butanol, Ethambutol 


Cycloserin? 


Dieses aus Streptomycesstämmen gewonnene Antibio- 

tikum ist unwirksam gegen eine Reihe von Erregern, 

kommt aber zur Behandlung der Tuberkulose in Aus- 

nahmefällen in Betracht. Die tuberkulostatische Wir- 

kung ist geringer als bei den anderen Mitteln. Cyclose- 
rin verhindert beim Aufbau der Bakterienwand die 
Verwertung von Aminosäuren, insbesondere des che- 
misch nahe verwandten Alanin. Die toxischen Neben- 
wirkungen sind beträchtlich. Sie können schon in thera-. 
peutischen Dosen auftreten. Kopfschmerzen, Schwin- 
del, apathische oder psychotische Zustände kommen 
vor, ferner epileptische Krämpfe in Form von petit mal 
oder grand mal. Alle Erscheinungen sind nach Absetzen 

. des Mittels reversibel. Bei oralen Gaben von 2mal täg- 
lich 250 mg sind die toxischen Reaktionen meistens we- 
niger zu fürchten. Dabei liegen die Blutkonzentratio- 
nen bei 25 bis 30 mg/l. 
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1 Myambutol® 2D-Cycloserin Roche? 
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Mittel gegen Lepra - 


Einige im Anschluß an die Synthese von Sulfonamiden 
hergestellte Sulfone zeigten gewisse tuberkulostatische 
Wirkungen, die aber für die Therapie nicht ausreichend 
waren. Dagegen haben sich Mittel dieser Gruppe zur 
Behandlung der Lepra bewährt, zum Beispiel 4,4 -Di- 
aminodiphenylsulfon (DADPS) und sein Derivat Glu- 
cosulfon!, das intravenös zugeführt werden kann. Der 
Wirkungsmechanismus dieser Mittel ist unklar. Eine 
gewisse antagonistische Wirkung läßt sich auch hier 
wie bei Sulfonamiden durch p-Aminobenzoesäure er- 
zielen. Andere Sulfonamide sind aber gegen Lepra un- 
wirksam. 4,4 -Diaminodiphenylsulfon hat zahlreiche, 
zum Teil schwere Nebenwirkungen, darunter hämo- 
lytische Anämien, Neuritiden, Psychosen, Leberschä- 
digungen. 


mso 


4,4'-Diaminodiphenylsulfon 


Thiambutosin? ist ein brauchbares Mittel, gegen das die 
Erreger aber nach 2 bis 3 Jahren resistent werden. 
Clofazimin? hat sich bei Lepra und Leprareaktionen be- 
währt. Resistenzen wurden bisher nicht beobachtet. 


Einige Tuberkulostatika haben mehr oder weniger 
starke Wirkungen bei Lepra. Streptomycin läßt sich 
aber wegen seiner ototoxischen Wirkungen nicht ver- 
wenden. Isoniazid und p-Aminosalicylsäure wirken 
hier ungenügend. Dagegen ist das bei Tuberkulose 
durch andere Substanzen übertroffene Thioacetazon? 
manchmal wirksam. Der Effekt von Rifampicin scheint 
dem von 4,4 -Diamino-diphenyl-sulfon zu entsprechen. 


Mittel gegen Trichomonas-Infektion 


Die Behandlung wird am besten mit Metronidazol5 
durchgeführt, es wird per os in Tagesdosen von 0,5 bis 
0,75 g 5 bis 10 Tage verabreicht. Stets ist auch der Se- 
xualpartner des Kranken zu behandeln. 


1 Promin®= Diaminodiphenylsulfon-N-N -diglukose- 
natrium-sulfonat 

2 Ciba 1906® = N-p-Butoxy-phenyl-N -dimethyl- 
aminopheny]-thioharnstott 

3 Lampren® = 3-(p-Chloranilino)-10-(p-chlor- 
phenyl)-2,10-dihydro-2-isopropyliminophenazin 

4 Conteben® = (4-Acetylaminobenzaldehydthiosemi- 
carbazon) 

5 Clont® = 
zol 


ı-Hydroxyäthyl-2-methyl-s-nitro-imida- 
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Mittel gegen Malaria 


Da die Malariaparasiten wahrend jeder Phase 
ihrer Anwesenheit im menschlichen Organismus 
nicht nur verschiedenes Aussehen, sondern an- 
scheinend auch einen verschiedenen Stoffwechsel 
haben, sind fiir verschiedene Phasen jeweils ver- 
schiedene Arzneimittel notwendig. Die durch 
den Mückenstich übertragenen Sporozoiten sind 
durch keines der bisher verfügbaren Mittel 
abzutöten. Die dann in der primären Gewebsphase 
vorhandenen primären exoerythrozytären Formen 
sind therapeutisch schwer und nur durch wenige 
Substanzen zu beeinflussen, während die in der 
ungeschlechtlichen Phase auftretenden Schizonten 
leichter, aber in den meisten Fällen durch andere 
Mittel beseitigt werden als die in der geschlechtli- 
chen Phase auftretenden Gametozyten. An die 
primäre Gewebsphase kann sich besonders bei der 
Infektion mit Plasmodium vivax (Tertiana) und 
Plasmodium malariae (Quartana) eine chroni- 
sche, sekundäre Gewebsphase anschließen, die 
therapeutisch ebenso wie die primäre Gewebs- 
phase beeinflußt werden muß. 


Das klassische Mittel gegen die Malaria, das Jahr- 
hunderte allein Verwendung gefunden hat, war 
die Chinarinde bzw. das daraus gewonnene Alka- 
loid Chinin. Diese Substanz vermag zwar in 
vielen Fällen die durch die Schizonten verursach- 
ten akuten Erscheinungen zu beseitigen, aber 
meistens nicht Rückfälle zu verhindern. In man- 
chen tropischen Gebieten ist man gezwungen, 
wieder auf Chinin zurückzugreifen, da sich eine 
völlige Resistenz der Malariaerreger gegen die 
modernen Mittel entwickelt hat. Für eine ,,Radi- 
kalkur“ der Malaria ist zu fordern, daß das Arznei- 
mittel oder eine Kombination mehrerer Mittel 1. 
(Blut-)Schizonten, 2. Gametozyten und 3. exo- 
erythrozytäre Gewebsformen (Gewebsschizon- 
ten) beseitigt. Einc nur die klinischen Erscheinun- 
gen vorläufig unterdrückende Therapie oder 
Prophylaxe, die aus praktischen Gründen manch- 
mal zweckmäßig sein kann, wird als ,,Suppres- 
sivbehandlung‘“ bezeichnet. Diese Maßnahmen 
müssen später durch eine Radikalkur abgeschlos- 
sen werden. Da bei der Infektion mit Plasmodium 
falciparum (Tropica) alle exoerythrozytären For- 
men in das Blut übergehen, genügt bei dieser 
Erkrankung die Verabreichung eines Schizonten- 
mittels während des passenden Zeitraumes. 


Eine wirkliche Prophylaxe gegen Malaria durch 
Arzneimittel ist noch nicht möglich. Das Mittel 
müßte die Sporozoiten oder andere präerythro- 
zytäre Formen abtöten. 

Die besten gegen verschiedene Formen der Mala- 
ria wirksamen Mittel sind Chloroquin, Primaquin 
und Pyrimethamin. Falls sich gegen alle modernen 
Mittel eine Resistenz entwickelt hat, kann auf 
Chinin zurückgegriffen werden. 


Chloroquin 


Chloroquin! ist ein sehr gut wirksames Mittel gegen 


die Blutschizonten aller Malariaformen. Chloroquin 


bewirkt bei einer Tropica mit der Beseitigung der aku- 
ten Erkrankung ohne weiteres eine völlige Heilung. 
Dagegen vermag es bei der Tertiana und Quartana nur 
die durch Schizonten verursachten akuten Erscheinun- 


gen zu beseitigen oder diese bei einer Suppressivbe- 
handlung zu verhindern. In allen diesen Fällen ist zur 


Beseitigung der Gametozyten und extraerythrozytären 
Formen eine Behandlung mit Primaquin anzuschließen 
oder auch gleichzeitig durchzuführen. Auch bei der 
Tropica ist die Beseitigung der meist nur noch kurze 
Zeit vorhandenen Gametozyten mit Rücksicht auf die 
Ubertragungsméglichkeit auf Anopheles durch kurze 
Primaquinbehandlung zweckmäßig. 
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Chloroquin wird schnell vom Magen-Darm-Kanal re- 
sorbiert. Die Leber kann mehr als 500mal höhere Kon- 
zentrationen von Chloroquin aufweisen als das Blut- 
plasma. Diese starke Bindung an verschiedene Gewebe 
ist für die lang anhaltende Wirkung verantwortlich. Sie 
ist auch von Bedeutung für die Therapie der Leber- 
infektionen mit Amöben (s. S. 229)’ Für die Behand- 
lung eines Anfalles von Malaria genügen meistens orale 
Gaben von insgesamt 2,5 g Chloroquindiphosphat (ent- 
sprechend 1,5 g Base) in 2 bis 3 Tagen. Nur selten sind 
intramuskuläre Injektionen nötig. Zur Suppressivbe- 
handlung werden 0,5 g jeden 7. Tag gegeben. 


Nebenwirkungen. Bei der Suppressivbehandlung 
der Malaria sind nur selten Kopfschmerzen, Hautjucken, 
Sehstörungen und Magen-Darm-Beschwerden zu be- 
obachten. Alle Erscheinungen sind nach Absetzen des 


1 Resochin® 


Mittels reversibel. Bei der langdauernden Chloroquin- 
therapie von Erythematodes und chronischer rheuma- 
tischer Arthritis treten zahlreiche weitere Nebenwir- 
kungen auf, die auf $.114 besprochen werden. 


Primaquin 
Primaquin hat wegen seiner geringeren Nebenwirkun- 


gen das nahe verwandte, lange Zeit verwendete Pam- 
aquin! völlig ersetzt. 


Primaquin? hat eine gute Wirkung auf die extraerythro- 
zytären Formen der Malaria und gegen alle Gametozy- 
ten, während es die (Blut-) Schizonten nicht ausreichend 
abtötet. Eine Kombination mit Chloroquin ist deshalb not- 
wendig. Primaquin wird schnell vom Magen-Darm- 
Kanal resorbiert, im Körper weitgehend abgebaut. Die 
Reste werden in kurzer Zeit ausgeschieden. Eine Spei- 
cherung findet nicht statt. Die Nebenwirkungen des 
Primaquin sind im allgemeinen gering. Mitunter 
kommt es zu Appetitlosigkeit, Nausea, Leibschmerzen, 
ferner auch zu einer leichten Methämoglobinbildung, 
eventuell auch Granulozytopenie. Bemerkenswert ist 
eine Idiosynkrasie gegen Primaquin auf Grund einer gene- 
tisch bedingten biochemischen Abartigkeit, die zuerst 
bei einem Teil der Negerbevélkerung beobachtet 
wurde. Primaquin erzeugt bei diesen Menschen eine 
intravasale Hämolyse (Näheres s. S. 264). 


= 5 4 
H3C—0 6 GE 
7 S Ni? 
Eeer 
CHa 
Primaquin 


8-(4'-Amino-1'-methylbutylamino) -6-methoxy- 
chinolin 


Indikationen. Primaquin ist im Anschluß an die 
Therapie der akuten Erscheinungen durch Chlo- 
roquin? zur Beseitigung der exoerythrozytaren 
Formen und der Gametozyten der Malaria geeig- 
net. Es wird 14 Tage lang in Dosen von 15 mg per 
os verabreicht. Dasselbe Verfahren ist bei Ver- 
dacht einer Malariainfektion nach Verlassen des 
Gefährdungsgebietes anzuwenden. Zur Beseiti- 
gung von Gametozyten geniigt eine Kur von 3 
Tagen. 


3 Resochin® 


4 Daraprim® 


1 Plasmochin® 
2 Primaquine-Bayer® 
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Pyrimethamin 


Pyrimethamin‘ ist aus einer Fortentwicklung von Sub- 
stanzen entstanden, die Antimalariawirkungen haben, 
wie das Biguanidderivat Proguanil’, und andererseits 
Pyrimidinderivaten mit Antifolsäurewirkungen. Es 
wirkt gut auf exoerythrozytäre Formen, während die 
Wirkung auf Schizonten bei akuten Erscheinungen zu 
langsam ist. Die Krankheitsübertragung wird unterbro- 
chen, weil es die Sporogonie im Moskito hemmt. 
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Pyrimethamin 
2,4-Diamino-5-p-chlorphenyl-6-äthyl-pyrimidin 


Die Substanz wird langsam, aber vollständig vom Ma- 
gen-Darm-Kanal resorbiert. Sie hat eine Halbwertszeit 
von 4 Tagen. Eine wöchentliche Dosis von 25 mg per 
os ist zur Suppressivbehandlung ausreichend. Bei aku- 
ten Erscheinungen ist Pyrimethamin mit Chloroquin 
zu kombinieren. Proguanilresistente Stämme sind auch 
gegen Pyrimethamin resistent. Nur nach großen Dosen 
kann es zu einer Megaloblastenanämie kommen, die 
sich nach Absetzen zurückbildet; sie ist auf eine Antifol- 
säurewirkung von Pyrimethamin zu beziehen, die bis- 
weilen auch zur Behandlung einer Polyzythämie aus- 
genutzt wird. Eine schnellere Wirkung bei Malaria 
vivax hat der mit Pyrimethamin verwandte Folsäure- 
antagonist Methotrexat (s. S.235). 


Mittel gegen Amöben 


Für die Behandlung der Infektionen mit Ent- 
amoeba histolytica müssen die Mittel gegen die 
vegetativen Magnaformen („Gewebe-Amöbizi- 
de“) von den Mitteln gegen die Minutaformen 
und Zysten („Kontakt-Amöbizide‘‘) unterschie- 
den werden. Gegen die Magnaformen, welche die 
akuten Erscheinungen im Darm und in der Leber 
(Hepatitis, Leberabszeß) verursachen, sind Eme- 
tin und das Antimalariamittel Chloroquin sehr 
gut wirksam; dabei ist das letztgenannte wegen 
wesentlich geringerer Nebenwirkungen vorzu- 
ziehen. Chloroquin wird per os in Dosen von 
4mal täglich 0,25 g an den ersten 2 bis 4 Tagen, 


1 Chloroguanid, Paludrin®, 1-(4 -Chlorphenyl-)4-iso- 
propylbiguanid 
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dann 2mal täglich 0,25 g für 10 bis 14 Tage ge- 
geben. Um die Entstehung einer chronischen Er- 
krankung zu vermeiden, muß jede Bekämpfung 
der Magnaformen durch Emetin oder Chloro- 
quin mit einer Beseitigung der intestinalen For- 
men durch die unten genannten Mittel kombi- 
niert werden. Die intestinalen Formen werden 
durch halogenierte Chinolinderivate oder organi- 
sche Arsenverbindungen oder meist in Kombina- 
tion mit den genannten Mitteln durch Tetra- 
cycline gut beeinflußt. 


Emetin ist ein Alkaloid aus Radix Ipecacuanhae. 
Diese Wurzel wird seit Jahrhunderten gegen 
Dysenterie, die reine Substanz seit einigen 
Jahrzehnten mit Erfolg gegen die Magnaformen 
verwendet. Wegen toxischer Nebenwirkungen, 


zum Beispiel an Herz, Gefäßen, Nervensystem, 


Daxmkanal, solltedas Mittel, wenn moghch suet 
mieden werden oder durch das ebenso wirksame, 
aber weniger toxische 2-Dehydroemetin ersetzt 
werden, ` 


Halogenierte Chinoline. Einige jodierte Chino- 
Tine sind brauchbar gegen intestinale Formen der 
Amöbendysenterie, zum Beispiel das seit mehr als 
40 Jahren verwendete Chiniofonum! oder das 
ähnlich wirkende Jodchloroxychinolin?. Diese 
Mittel sind außerdem Desinfizientien. Sie wirken 
vielleicht über eine Jodabspaltung. Die Resorp- 
tion aus dem Darm ist gering. Wegen langsamer 
Ausscheidung ist aber mit Kumulation zu rech- 
nen. Nausea, Durchfälle und Kopfschmerzen 
können vorkommen. Bei Amöbendysenterie 


Chiniofonum 


7-Jod-8-hydroxy-chinolin-5-sulfonsäure 


Jodchloroxychinolin, Clioquinol 
5-Chlor-7-Jod-8-hydroxy-chinolin 


1 Yatren® 2 Vioform® 


werden 7 bis 15 Tage lang von Chiniofonum per 
os 3mal täglich 0,5g oder von Jodchloroxy- 
chinolin 3mal täglich 0,25 bis 0,5 g gegeben. Zu- 
sätzliche hohe Einläufe sind wahrscheinlich nicht 
nötig, wenn mit Chloroquin! kombiniert wird. 
Über Nebenwirkungen s. S.202. 


Organische Arsenverbindungen. Seit längerer Zeit 
wurden immer wieder organische Arsenverbin- 
dungen mit fünfwertigem Arsen zur Behandlung 
der Amöbendysenterie mit wechselndem Erfolg 
gegeben. Dabei ist nur mit einem Einfluß auf 
intestinale Infektionen zu rechnen. Die Toxizität 
von Glycobiarsol? ist wegen schlechter Löslich- 
keit und schlechter Resorption aus dem Darm ge- 
ring. Bei extraintestinalen Infektionen und tief- 
greifenden geschwürigen Prozessen ist mit Chlo- 
roquin zu kombinieren. Bei Arsenüberempfind- 
lichkeit und bestehendem Leber- und Nieren- 
schaden darf das Mittel nicht gegeben werden. 
Die Dosis ist 3mal täglich 0,5 g per os 7 Tage lang. 


Tetracycline sind häufig gut wirksam gegen die 
intestinalen Formen der Amöbeninfektionen. 
Dasselbe gilt für Bacitracin. Die Mittel, über deren 
sonstige Wirkungen bereits berichtet wurde, 
werden entweder allein oder kombiniert mit den 
anderen Mitteln gegeben. Bei extraintestinalen 
Formen ist eine Kombination? von Glycobiarsol 
mit Chloroquin notwendig. Von Oxytetracy- 
clin? oder Chlortetracyclin* werden bei dieser 
Erkrankung im 6-Stunden-Abstand 10 Tage lang 
je0,5g peros gegeben. 


Sehr bewährt hat sich Metronidazol 8stündlich 
0,75 g 10 Tage lang, allerdings wird nicht immer 
die Entstehung eines Leberabszesses verhindert, 
der dann durch Chloroquin oder Dehydroemetin 
behandelt werden muß. 


Mittel gegen weitere Tropenkrankheiten 


Bei Lambliasis haben sich oft die früher gegen die 


Schizonten der Malaria verwendeten Acridin- 
derivate wirksam erwiesen, zum Beispiel Mep- 


1 Resochin® 

2 Viasept® = p-Glycoloyl-aminophenyl-arsonsaures 
Wismut 

3 Neoviasept® 

4 Terramycin® 

5 Aureomycin® 

6 Clont® 


acrin!. Bei Trypanosomenerkrankungen, besonders 
der afrikanischen Schlafkrankheit, ist als Prophy- 
laktikum für 3 Monate und als Therapeutikum 
für frühe nichtliquorpositive Stadien Suramin? 
und gegen spätere Stadien der Erkrankung Tryp- 
arsamid (4-Glycylaminophenylarsonsäure) wirk- 
sam. Suramin ist auch gegen Onchozerkofilarien 
effektiv, ferner auch mitunter bei Pemphigus, Li- 
chen ruber planus und Mycosis fungoides. Bei 
Leishmaniosis und bei Schistosomiasis sind verschie- 
dene Antimonverbindungen, zum Beispiel Tar- 
tarus stibiatus (Brechweinstein) und Stibophen?, 
anwendbar. Gegen Schistosoma haematobium 
wirkt auch Lucanthon*. Bei Filiariasis ist Diäthyl- 
carbamazin® ein gutes Pharmakon. 


Mittel gegen Virusinfektionen 


Die Bekämpfung von Virusinfektionen besteht 
heute im wesentlichen noch in akuter Immunisie- 
rung oder in der Zufuhr von y-Globulin. Trotz 
gewisser therapeutischer Erfolge bei einigen 
Viruserkrankungen steckt die spezifische Chemo- 
therapie dieser Infektionen noch in den ersten 
Anfängen. Eine günstige Entwicklung hat sich 
aber bei der Prophylaxe der Variola angebahnt. 


NH2 » HCI 


Amantadin® 
Adamantyl-1-amin 


1 Atebrin® und das verwandte Acranil® 

2Bayer 205®, Germanin® 

3Fuadin® = Antimobisbrenzkatechin-disulfonsäu 

4Miracil® = 1-Diäthylamino-äthyl-amino-4-methyl- 
thioxanthron 

5Hetrazan® = N,N-Diäthyl-4-methyl-1-piperazin- 
carboxamid 

6 Virofral® 


Chemotherapeutika und Antibiotika 231 
Methisazon! hatsich in großen Versuchsreihen an 
Menschen als sehr wirksam erwiesen, wenn es 
während der Inkubationszeit gegeben wird, dabei 
verursacht es öfter Erbrechen. Idoxuridin? ist ein 

—— 


Jodanalogon zum Thymidin. Es blockiert die 
Verwertung von Thymidin durch das Virus, es 
wirkt demnach als Antimetabolit der Nuclein- 
säuresynthese. Idoxuridin ist wirksam nach loka- 
ler Applikation nur bei Herpes genitalis und bei 
Herpes-simplex-Keratitis, kaum dagegen bei 
Keratitis disciformis und unwirksam bei Herpes- 
infektionen der Haut. Entwicklung einer Resi- 
stenz ist häufig zu beobachten. 


Versuche, die Grippe therapeutisch durch Viru- 
statika zu beeinflussen, wurden mit Amantadin? 
(Adamantanamin) unternommen. Es reduziert 
die Zahl der Erkrankungsfälle an Typ A, Grippe 
auf etwa die Hälfte, wenn die Einnahme minde- 
stens 24 Stunden vor der Exposition begonnen 
wurde. Es ist unwirksam gegen andere Grippe- 
typen. Die Substanz ist nicht virucid, hemmt aber 
die Penetration des Virus in die Wirtszellen. Bei 
der Behandlung mit Amantadin treten Be- 
schwerden von Seiten des Magen-Darm-Kanals 
und leichtere zentrale Störungen, aber auch 
Halluzinationen auf. Zur Grippeprophylaxe soll 
die tägliche Dosis 100 mg nicht überschritten 
werden. Das zweite Anwendungsgebiet von 
Amantadin, der Parkinsonismus (s. S. 102), erfor- 
dert meistens höhere Dosierungen, die Häufigkeit 
und Schwere der Nebenwirkungen nehmen ent- 
sprechend zu. Tagesdosen von 200 mg sollten 
nicht überschritten werden. 


Bei schweren Virusinfektionen (z.B. Herpes-Vi- 
rus-Enzephalitis, Herpes Zoster, Pocken) wurden 
Erfolge mit Cytarabin®_ erzielt, einem zytosta- 
tisch wirksamen Pyrımidin-Antimetaboliten. 


1 Marboran® = N-Methylisatin-$-thiosemicarbazon 

2 Idexur®, Iduridin®, Synmiol® = 5-Jod-2 -desoxy- 
uridin 

3 Virofral® 

4 Alexan® 


VIII. Chemotherapie der Tumoren 


Zytostatika hemmen die Entwicklung und Ver- 
mehrung von schnell wachsenden Zellen. Sie 
werden deshalb zur Hemmung des Wachstums 
von Tumoren und neoplastischen Erkrankungen 
des hämopoetischen Systems verwendet. Ihr 
Effekt-ist aber nicht so spezifisch, daß nicht auch 
andere Gewebe mit schneller Zellteilung betrof- 
fen würden. So muß bei allen bisher verwendeten 
Mitteln dieser Gruppe bereits in therapeutischen 
Dosen gleichzeitig mit der Hemmung des 
neoplastischen Gewebes auch mit einer Störung 
der Funktion des Knochenmarks, der Keimdrü- 
sen, des Haarwachstums und mit Schädigungen 
des Fetus gerechnet werden. 


Neben diesen mehr unspezifischen Schädigungen 
der Zellen ist unter dem Einfluß von Zytostatika 
auch eine Hemmung der zellulären Antikörper- 
bildung nachweisbar. Dieser Effekt wird ausge- 
nutzt, um Immunreaktionen zu unterdrücken 
bzw. abzuschwächen: immunsuppressive Therapie. 
Zur Anwendung kommen Pharmaka aus allen 
zytostatischen Gruppen, wie z.B. Cyclophospha- 
mid, Azathioprin, 6-Mercapto-purin, Methotre- 
xat, Aktinomycin C. Analoge Wirkungen lassen 
sich durch ionisierende Strahlen hervorrufen. 
Auch Glucocorticoide und Antilymphozytenglo- 
bulin entfalten auf Grund anderer Mechanismen 
ebenfalls _immunsuppressive Wirkungen. Die 
Verwertbarkeit fiir die Therapie ist mit Aus- 
nahme der Glucocorticoide wegen des Risikos der 
Nebenwirkungen (Keimschädigung, Karzino- 
genese) sehr beschränkt. 


Wir sind noch weit von der Selektivität der Wir- 
kung entfernt, wie wir sie bei der Chemotherapie 
der durch Mikroorganismen erzeugten Erkran- 
kungen kennengelernt haben. Trotzdem läßt sich 
bei vorsichtiger Handhabung und Auswahl der 
geeigneten Mittel und ihrer zeitlichen Koordina- 
tion in manchen Fällen von Polyzythämie, 


Lymphogranulomatose und auch von Leukämie, 


Lymphosarkom und anderen Retikulosen der 
neoplastische Prozeß in beachtlichen Ausmaß zu- 
rückdrängen. Eine differenzierte Therapie mit 
mehreren Zytostatika für die Auslösung einer 
Remission (durch ,,Remissionsinduktoren“‘) und 
deren Erhaltung (durch ,,Remissions-unterhal- 
tende Zytostatika‘‘) hat sich in vielen Fallen einer 
monotonen Therapie als überlegen erwiesen. 
Karzinome können dagegen nicht oder nur wenig 
beeinflußt werden. Eine Ausnahme in bezug auf 
die Nebenwirkungen bilden die Hormone der Ne- 
bennierenrinde und der Keimdrüsen, die aber nur 
zur Therapie für einige Tumorarten Verwendung 
finden. Da es sich dabei nicht um allgemein zyto- 
statisch wirkende Stoffe handelt, ist bei ihnen auch 
nicht mit den obengenannten Nebenwirkungen 
zu rechnen. 


Allgemeine Indikationen. Zytostatika sind nur 
dann indiziert, wenn eine konventionelle Therapie 
durch Operation oder Bestrahlung nicht oder 
nicht mehr möglich ist. Ob die oft geübte „Rezi- 
divprophylaxe‘‘ nach operativer Entfernung des 
Primärtumors wirklich das Angehen von Karzi- 
nommetastasen verhindern kann, ist sehr fraglich, 
zumal die Vitalität der Körperzellen und die 
Immunkörperbildung ebenfalls reduziert wer- 
den. Wenn aber Immunisierungsprozesse bei der 
Entwicklung von Tumoren eine hemmende 
Rolle spielen, so würden gerade die prophylakti- 
schen Gaben von Zytostatika natürliche Abwehr- 
kräfte schädigen. Alle Zytostatika zeigen bei länge- 
rer Zufuhr einen Wirkungsverlust, mit kanzerogenen 
Wirkungen muß gerechnet werden. 


Radioaktive Isotope 


Diese Substanzen wirken im Organismus auf Grund 
ihrer $- oder y-Strahlung, also durch ihre physikalischen 
Eigenschaften. Auch hier werden Gewebe mit hoher 


Zellteilungsgeschwindigkeit am meisten betroffen. 
Grundsätzlich handelt es sich um dieselben Wirkungen 
und Nebenwirkungen wie bei der Röntgenbestrahlung. 
Im Einzelfall lassen sich aber Radioisotope häufig bes- 
ser für gezielte Bestrahlungen einsetzen. Für diesen 
Zweck wird zum Beispiel Radiogold, Au!98, und Ra- 
diocobalt, Co®°, verwendet. Eine besondere Anreiche- 
rung gerade ın den Zellen, die beeinflußt werden sollen, 
ist durch Radiophosphor, P32, im Knochenmark und 
Radiojod, ERT Schil ddrüse zu erreichen. Tole- 
ranzgrenzen für Radioaktivität sind in bezug auf kan- 
zerogene Wirkungen nicht festzulegen. Sie sind niedri- 
ger als früher angenommen. 


Indikationen und Anwendung von P32. Radio- 
phosphor ist ein ß-Strahler mit einer physikalischen 
Halbwertzeit von 14,3 Tagen. P32 wird als Phosphat 
intravenös oder per os zugeführt. Nach parenteraler 
Zufuhr ist die Hälfte der zugeführten Substanzen nach 
ca. 8 Tagen aus dem Körper entfernt (= biologische 
Halbwertzeit von 8 Tagen). P32 wird in alle Körperzel- 
len aufgenommen, in besonders hohem Ausmaß in 
Zellen, die sich schnell teilen. Hier kann sich also die 
ß-Strahlung am stärksten auswirken. Am meisten be- 
troffen ist das Knochenmark, so daß die Anwendung 
von P32 bei Polyzythämie verständlich ist. Dabei wer- 
den 3 bis 6 Millicurie intravenös zugeführt; je nach 
Effekt wird die Dosis nach einigen Monaten wieder- 
holt. Diese Therapie ist durch das spätere Auftreten 
von Leukämien in einem beachtlichen Teil der Fälle 
belastet. Die Wirkungen von P32 bei myeloischer und 
lymphatischer Leukamie und Lymphogranulomatose 
sind weniger giinstig. 


Indikationen und Anwendung von ID". 
Radiojod ist ein B- und y-Strahler mit einer physi- 
kalischen Halbwertzeit von 8 Tagen. Das in der 
Schilddrüse angereicherte J'3! wirkt dort vor- 
nehmlich auf Grund der weichen ß-Strahlung 
‘zerstorend auf das Epithel. Verglichen mit der 
Röntgentherapie ist die Anwendung von J’! 
immer dann vorteilhaft, wenn wirklich eine 
Anreicherung stattfindet, zumal andere Gewebe 
(z.B. die Haut) geschont werden. Die bei Hyper- 
thyreosen verwendeten Dosen von J'?! sind 1 bis 

2 Millicurie monatlich (s. S.171). Bei Uberdosie- 
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Abb. 58. Das Thymin einer Desoxyribonukleinsäure zer- 
failt unter der Einwirkung der durch Strahlung entste- 
henden Radikale (P = Phosphorsäurerest, Z = Zucker). 
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rung ist mit der Entstehung von Hypothyreosen 
zu rechnen. Wie nach anderen Radioisotopen 
kann eine Keimschadigung auftreten. Da die Jod- 
speichetungsfahigkeit von Schilddriisentumor- 
gewebe vermindert ist, wird Jt?! bei Schilddrii- 
sentumoren und Metastasen nur schlecht oder nur 
mit Hilfe von thyreotropem Hormon angerei- 
chert. Die bei dieser Erkrankung erforderlichen 
Dosen sind beträchtlich höher als bei Hyper- 
thyreosen, zum Beispiel 0,25 Millicurie pro g ge- 
schätztes Tumorgewebe. In sehr kleinen Dosen 
wird J'5! als Schilddrüsendiagnostikum ver- 
wendet, in dem die harte y-Strahlung, die den Or- 
ganismus verläßt, mittels Szintillationszählung 
quantitativ gemessen und lokalisiert werden kann 
(Szintigramm). 


Nebenwirkungen. Nach Zufuhr von Radioiso- 
topen sind grundsätzlich dieselben Gewebs- und 
Funktionsschädigungen zu erwarten wie nach 
Röntgenbestrahlungen. Zuerst und am meisten 
werden die Keimzellen und die Blutzellen, wie 
Lymphozyten, Myeloblasten, Erythroblasten, 
ferner Leukozyten und Thrombozyten, geschä- 
digt. Auch die Epithelzellen der Darmschleim- 
haut leiden durch die Strahlung. Außerdem ist da- 
mit zu rechnen, daß wie in Tierversuchen Muta- 
tionen entstehen, die erst nach Generationen in 
Erscheinung treten. Nach Zufuhr von strahlen- 
den Stoffen sollten Zeugungen einige Monate 
lang vermieden werden. In der Schwangerschaft 
sind diese Substanzen kontraindiziert. Die Leuk- 
ämie- und Tumorhäufigkeit ist nach Verwendung 
radioaktiver Substanzen beim Kinde erhöht. 
Genschädigende Wirkungen von Strahlen und 
zytostatischen Stoffen addieren sich. Die Abb. 58 
zeigt als Beispiel die Veränderung einer genetisch 
wichtigen Nukleinsäure durch Strahlung. 


Alkylierende Substanzen 


Die zu dieser Gruppe gehörenden Stoffe haben in 
der Auswirkung ähnliche Effekte wie die Radio- 
isotope. Man hat sie deshalb auch Radiomime- 
tika genannt. Auch hier werden, allerdings nicht 
durch Strahlung, sondern auf chemischem Wege 
die Zellteilungsvorgänge gehemmt. Beispiele für 
eine Alkylierung werden in der Abb.59 darge- 
stellt. So lassen sich auch Ausbildung von Muta- 
tationen sowie Mißbildungen und die Entste- 
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Busulfan? 
1,4-Bis- (methyl-sulfonyl-oxy)-butan 


Tretamin* 
2,4,6-Triathylenimino-1,3,5-triazin 


Thio-TEPA® 
N,N’,N’-Triathylen- thiophosphoramid 


hung von Tumoren bei Versuchstieren erklären. 
Andererseits können sie gleichfalls in analoger 
Weise wie die Röntgenstrahlen und Radioisotope 


1 Leukeran® 
2 Endoxan® 
3 Myleran® 


4 Triathylenmelamin, TEM 
5 Tespamin® 


auch unter geeigneten Bedingungen das Wachs- 
tum von Tumoren hemmen, indem diese Sub- 
stanzen labile Alkylreste auf Nukleinsäuren über- 
tragen. Dabei werden diese funktionell geschä- 
digt, auch die Immunkörperbildung wird ge- 
hemmt. 


Diese Stoffe haben nur geringe lokale Reizwir- 
kungen im Magen-Darm-Kanal. Sie können des- 
halb per os gegeben werden. Zu ihnen gehören 
_Chlorambucil, Tretamin, Thio-TEPA, Cyclo- 
phosphamid und Busulfan. Zum Teil werden 


diese Stoffe erst im Körper zu den wirksamen 


Substanzen umgewandelt, so wird zum Beispiel 
im Falle des Cyclophosphamid die zyklische P- 
NH-Bindung gesprengt. 


Nebenwirkungen. Appetitlosigkeit, Nausea 
und Durchfälle treten häufig auf. Ferner werden 
Nekrosen im Bereich der Nieren und der 
Harnwege beobachtet. 1 bis 2 Wochen nach Be- 
ginn der Therapie sinken die Lymphozyten- und 
Granulozytenzahlen ab, später auch die Throm- 
bozyten- und Erythrozytenwerte. In etwa 50% 
der Fälle fallen die Kopfhaare, seltener auch die 
Körperhaare aus. Dieser Haarausfall bildet sich 
meist nach 2 bis 3 Monaten trotz weiterer Be- 
handlung zurück. Auch mit zunächst unerwarte- 
ten Neenwirkungen muß gerechnet werden, 
z.B. mit schwerer Schädigung der Blasenschleim- 
haut bei Cyclophosphamid-Therapie und dem 
Auftreten von fibrinosierender Alveolitis bei 
Busulfantherapie. 


Indikationen. Diese Stoffe haben gewisse gün- 
stige Wirkungen bei Polycythaemia vera, Lym- 
phogranulomatose, Lymphosarkom, chronischer 
lymphatischer und myeloischer Leukämie. Die 
Therapie wird im allgemeinen durch intravenöse 
Injektionen begonnen, zum Beispiel von Cyclo- 
phosphamid 6 Tage lang täglich 2 bis 3 (bis 4 bis 
6) mg/kg intravenös. Die Erhaltungsdosen wer- 
den auf eine Leukozytenzahl von 2000 bis 5000 
pro mm? eingestellt. Dazu sind meistens Dosen 
von 50 bis 200 mg täglich per os notwendig. 
Wegen der Gefahr der späteren Tumorbildung ist 
die Verwendung dieser Substanzen zur Immun- 
suppression nur unter Abwägen des Risikos ange- 
zeigt. 


Abb. 59. Beispiele fiir Alkylierun- 
gen von Nukleinsäure-Unterein- 
heiten, die durch die Verknüpfung 
oder einfache Alkylierung (damit 
Quaternisierung) funktionell be- 
einträchtigt werden. Oben Wir- 
kung von Stickstofflost 

[H3 CN(CH,-CH,-Ch),], 

unten von Dimethylnitrosamin (P pi 
= Phosphorsäurereste, Z = Zuk- \ 

ker). Durch die Alkylierung kön- NSN 
nen zwei naturliche Basenpaare 
verknupft werden; aber auch ano- 
male Paarungen entstehen wie m 
oben dargestellt. ` 


Antimetabolite 


Folsäureantagonisten sind chemisch der Fol- 
säure nahe verwandt. Sie verhindern die Um- 
wandlung von Folsäure in die eigentlich wirk- 
same Folinsäure (5-Formyl-tetrahydrofolsäure) 
und verdrängen die Folinsäure durch Konkurrenz 
am Wirkungsort von ihrer Wirkung bei der 
Synthese von Nucleinsäuren. Dieser Einfluß zeigt 
sich besonders an den wenig differenzierten Vor- 
stufen der weißen Blutzellen und auch am 
Epithel. Es kann deshalb sehr leicht zu Schädigun- 
gen des Knochenmarks, zu Ulzerationen in Mund 
und Magen-Darm-Kanal, schweren Hauterschei- 
nungen etc. kommen. Die Wirkung dieser Anta- 
gonisten läßt sich durch Zufuhr der eigentlichen 
Wirksubstanz Folinsäure (Citrovorumfaktor), 
aber nicht von Folsäure wieder aufheben. 
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Im Tierversuch und auch beim Menschen bewirken 
diese Substanzen bei Zufuhr in der Schwangerschaft Ab- 
sterben und Resorption von Feten, weil das Chorion einen 
besonders hohen Bedarf an Folsäure hat. Beim Men- 
schen kam es in Fällen, in denen die Früchte nicht abge- 
storben waren, zur Geburt von mißgebildeten Kindern. 


Die am meisten verwendeten Substanzen dieser 
Gruppe sind Aminopterin', bei dem eine OH- 
Gruppe im Molekül der Folsäure durch eine 
Aminogruppe ersetzt worden ist (s. Pfeile) und 
N!0-Methyl- Aminopterin (Methotrexat)?. Beide 
können in manchen Fällen von akuter Leukamie 
bei Kindern vorübergehende Remissionen erzeu- 
gen. Die Einzeldosen von Aminopterin liegen bei 
0,25 bis 0,5 mg per os oder intramuskulär. 


Purinantagonisten sind Purin-Derivate, die im wesent- 
lichen so wirksam sind wie die Folsäureantagonisten, 
weil sie gleichfalls durch Konkurrenz in die Nuclein- 
säuresynthese eingreifen. 6-Mercaptopurin zeigt eine 
Substratkonkurrenz mit 6-Aminopurin (= Adenin) 
und 6-Hydroxypurin (= Hypoxanthin), die beide als 
Rohstoffe für die Nucleinsäuresynthese gebraucht wer- 
den. Entsprechend ließen sich mit 6-Mercaptopurin? 
Remissionen bei akuter Leukämie der Kinder erzielen. 
Die Giftwirkungen sind ebenso beträchtlich wie nach 
Folsäureantagonisten. Bei anderen Erkrankungen ist 
Mercaptopurin unsicher oder gar nicht wirksam. Die 
Dosis ist etwa 2,5 mg/kg per os und kann später erhöht 
werden. Ein weiterer Purinantagonist, Azathioprin® 
findet vorwiegend Verwendung zur immunsuppressi- 


ven Therapie. 

1 Aminopterin-Lederle® ` 7 Methotrexat-Lederle® 

3 Purinethol® 

4 Imurel® = 6-(1-Methyl-4-nitroimidazol-5-ylthio-)- 
purin 
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Ein Pyrimidinantagonist ist Cytarabin! (Cytosinarab- 
inosid). Es ist wirksam bei Lymphogranulomatose und 
Leukämien besonders zur Remissionseinleitung. Ferner 
wird es zur Immunsuppression und als Virostatikum 
verwendet. 


Als Uracilantagonist wirkt 5-Fluoruracil?, in seiner Wir- 
kung ist es wie die Purinantagonisten zu beurteilen. 


Allopurinol? hemmt den Abbau von Xanthin und Hypo- 
xanthin zur Harnsäure durch Substratverdrängung an 
der Xanthinoxydase und möglicherweise die Purin- 
synthese. Dieses Pharmakon ist kein Zytostatikum, 
sondern wird zur Gichtbehandlung benutzt (s. S.113). 
Bei forciertem Zellzerfall infolge zytostatischer Thera- 
pie vermag Allopurinol den Harnsäurespiegel niedrig 
zu halten. 


=» NH> 


hoe 


Adenin 
6-Aminopurin 


H 
N 

2 
N 


=œ SH 
Se 
N? 
W 
Ky An 


6-Mercaptopurin 


OH 

a 

I| 3 wes 

ei vi 
H 


Hypoxanthin 
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1-H-Pyrazolo-[3,4 d]-pyrimidin-4-ol 


1 Alexan®, 1-B-D-Arabinofuranosylcytosin 
?Fluorouracil-Roche® 
3 Zyloric® 


Weitere Mitosehemmstoffe 


Colchicin ist ein Alkaloid der Herbstzeitlose, Colchicum 
autumnale, das seit langem gegen die akuten Anfälle 
von Gicht mit gutem Erfolg verwendet wird (s.S.113). 
Darüber hinaus beeinflußt Colchicin die Zellteilungs- 
vorgänge. Es arretiert die Mitosen in der Metaphase, 
so daß histologisch zahlreiche Spindeln in diesem Sta- 
dium sichtbar gemacht werden können, besonders in 
Gewebe mit schneller Zellteilung. Die Hoffnung, mit 
diesem Mitosegift ein selektives Antitumormittel in die 
Hand zu bekommen, hat sich nicht erfüllt. 


Aus Vinca rosea, einer Immergrün-Art, werden zwei 
untereinander verwandte Alkaloide gewonnen: Vin- 
blastin! (Vincaleucoblastin) und Vincristin?. Vinblastin 


wird bei Lymphogranulomatosis und Chorionepithe- 


liom, Vincristin bei akuter Leukämie angewendet. Die 
Substanzen scheinen Mitosehemmstoffe zu sein. Die 
Nebenwirkungen entsprechen denen anderer Zytosta- 
tika, darüber hinaus können Störungen der Funktion 
peripherer Nerven auftreten. Daunorubicin? (Dauno- 
mycin-Rubidomycin), ein Antibiotikum aus Strepto- 
myces peuceticus wird wegen der Gefahr schwerer 
Myokardschädigung nur in sonst resistenten Leukämie- 
fällen als Mitosehemmstoff verwendet. 


Arsenik, ist ein Mitosehemmstoff, besitzt aber selbst 
kanzerogene Wirkung (s.S. 279). 


Enzyme 


Gewisse neoplastische Zellen, unter anderen auch Leuk- 
ämiezellen, benötigen Asparagin aus der Extrazellulär- 
flüssigkeit, da ihnen die Fähigkeit zur Asparaginsynthe- 
se fehlt. Wird durch Zufuhr von L-Asparaginase der 
Gewebsspiegel an Asparagin stark reduziert, tritt bei 
diesen neoplastischen Zellen eine Wachstumshemmung 
auf. Bei manchen Leukämiefällen, insbesondere bei 
akuten lymphatischen Leukämien, ließen sich durch 
Gabe von L-Asparaginase vorübergehende Erfolge er- 
zielen, jedoch tritt eine Resistenzbildung schnell ein. 
Weiterhin ist die Therapie mit erheblichen Nebenwir- 
kungen belastet (Erbrechen, Fieber, Schiittelfrost, Ode- 
me, Anaphylaxie). 


Hormone 


Glucocorticoide zeigen oft vorübergehende Er- 
folge bei akuter Leukämie der Kinder, mitunter 
auch bei chronischen Leukämien der Erwachse- 
nen. 


1 Velbe® 


2Oncovin® 3 Daunoblastin® 


Ostrogene kénnen in vielen Fallen von Prostata- 
karzinom das Wachstum des Tumors und der 
Metastasen bremsen und die Schmerzen lindern 
oder beseitigen. Das Leben kann verlängert wer- 
den. Da eine Kastration die Wirkung der Östro- 
gene verstärkt, wird der günstigste Effekt vor 
allem auf eine Hemmung der Androgenproduk- 
tion durch eine Bremsung der Gonadotropinaus- 
schüttung des Vorderlappens bezogen. Die Tu- 
moren können sich in vielen Fällen weitgehend 
zurückbilden, verschwinden aber nicht völlig. 
Die Behandlung muß während des ganzen Lebens 
fortgesetzt werden. Später läßt die Ansprechbar- 
keit der Tumorzellen auf die Östrogene nach. Die 
Dosen von Diäthylstilböstroldipropionat! sind 
zum Beispiel anfangs täglich 3 bis 5 mg per os, 
später 1,5 bis 3 mg. Das entsprechende Diäthyl- 
stilböstroldiphosphat? läßt sich in wesentlich grö- 
Beren Dosen intravenös zuführen. 


1 Cyren B forte® 
2Honvan® 
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Androgene sind nur in einem Teil der Fälle 
(etwa 20%) von Mammakarzinom wirksam. Auf 
Metastasen scheinen Östrogene besser zu wirken, 
ebenso auf Primärtumoren, wenn die Erkran- 
kung einige Jahre nach der Menopause auftritt. 
Mitunter wird auch im Anschluß an Mamma- 
operationen versucht, durch Androgene bzw. 
Östrogene das Angehen von Metastasen zu hem- 
men. Testosteronester mit langer Wirkungsdauer 
sind hier angemessen, zum Beispiel Testosteron- 
önanthat!, anfangs alle 2, später alle 3 bis 4 Wo- 
chen intramuskulär. Mit Vermännlichungser- 
scheinungen ist zu rechnen. Testololacton? ist ein 
Lactonderivat des Testosteron, es besitzt keine an- 
drogene Wirkung. Der hemmende Effekt auf 
Mammakarzinome entspricht jedoch dem des 
Testosteron. 


1 Testoviron-Depot® 


2 Fludestrin® 


IX. Lokale Therapie 


Im folgenden soll nur über Medikamente ge- 
sprochen werden, die typisch fiir die dermatolo- 
gische Therapie sind, nicht dagegen über Phar- 
maka, die bereits in einem anderen Rahmen 
diskutiert wurden und natürlich auch in der 
Dermatologie lokal oder innerlich verwendet 
werden. So steht hier nicht die lokale Anwendung 
eines Antibiotikum, eines Corticosteroids oder 
Antihistaminikum zur Debatte, die natürlich 
ebenfalls in den dermatologischen Therapieplan 
gehören, sondern es sollen ganz kurz die 
Salbengrundlagen und differente Mittel erwähnt 
werden, deren Anwendung meist auf empirischer 
Basis beruht. Es sei darauf hingewiesen, daß eine 
therapeutische Beeinflussung tiefer gelegener 
Gewebe durch Auftragung eines Pharmakon auf 
die Haut nicht möglich ist. Es sei denn, die 
resorbierte Menge ist groß genug, um eine 
systemische Wirkung auch an dem gewünschten 
Gewebe zu erreichen. 


Indifferente Arzneimittel 


Die indifferenten Substanzen können zwei Auf- 
gaben haben: a) Auf Grund ihrer Eigenschaften 
können Puder, Salben, Pasten, Lösungen etc. den 
Hautbezirk, auf dem sie aufgetragen sind, abdek- 
ken, austrocknen, fetten, kühlen etc. b) Sie dienen 
als Vehikel für differente Medikamente. Das Ziel, 
das verfolgt wird, und die individuellen Gegeben- 
heiten (Hauttyp, Art der Erkrankung etc.) be- 
stimmen die Wahl des indifferenten Mittels (das 
trotz des Terminus nicht „indifferent“ zu sein 


braucht). 


Die Salbengrundlagen können unter folgendem 
Gesichtspunkt eingeteilt werden: 

a) Wasserabstoßende Salbengrundlagen. Zur Her- 
stellung eignen sich Paraffıne, Vaseline oder 
Schmalz. Sie dienen zum Abdecken der Haut, 


Wirkstoffe dringen aus dieser Salbengrundlage im 
allgemeinen schlecht in die Haut ein. 

b) Wasserfreie, aber wasseraufnehmende Salben- 
grundlagen. Sie bestehen aus Adeps lanae anhy- 
dricus oder Eucerinum anhydricum. Der Zusatz 
von Emulgatoren verleiht den an sich wasser- 
abweisenden Grundstoffen die Fähigkeit zur 
Wasseraufnahme. 

c) Wasser-Ol-Emulsionen werden entweder als 
Wasser-in-Ol-Emulsion oder umgekehrt als Ol- 
in- Wasser-Emulsion bezeichnet. Zum ersten Typ 
gehören Lanolin und Eucerin, zum letzteren das 
Unguentum lanetti. Die Salbengrundlagen vom 
Emulsionstyp wirken kühlend (durch Wasserver- 
dunstung) und sind leicht abwaschbar, die in 
ihnen enthaltenen Pharmaka werden gut in die 
Haut aufgenommen. 

d) Wasserlösliche Salbengrundlagen bestehen ent- 
weder aus Polyäthylenglykolen oder quellenden 
Kolloiden in Glycerinwasser, die dann eine gelee- 
artige Konsistenz haben. Als fettfreie Salbe spielt 
dieser Typ auch in der Kosmetik eine Rolle. 


Differente Arzneimittel 


Hyperämisierende Pharmaka werden, insbesondere 
vom Laienpublikum, gerne angewendet, um 
tiefer gelegene Krankheiten (Arthritis, Neuritis 
etc.) zu beeinflussen. Wenn dieses Vorgehen auch 
von zweifelhaftem Wert ist, sind ‚„‚Einreibmittel“ 
andererseits sicher nicht ohne psychotherapeuti- 
schen Erfolg. Drastische Mittel aus der Medizin- 
geschichte, wie Kantharidin (aus dem Käfer Lytta 
vesicatoria und verwandten Arten), Senföl oder 
Capsaicin (aus Paprika = Capsicum annuum) sind 
heute obsolet. Ätherische Öle oder deren Be- 
standteile, wie zum Beispiel Kampfer und 
Eucalyptol, können angewendet werden; besser 
dagegen sind Nicotinsäurederivate, wie ihr Ben- 


zylester! oder Butoxyäthylester?. In höheren 
Konzentrationen reizend, werden Chrysarobin 
und Dithranol? in niedrigeren Konzentrationen 
vorwiegend gegen Psoriasis verwendet. Bei chro- 
nischen Dermatosen, speziell Ekzemen, werden 
Teere vorteilhaft appliziert, neben einer entzün- 
dungshemmenden Wirkung besitzen sie einen 
Juckreizstillenden und antiinfektiösen Effekt: Pix 
Lithanthracis (Steinkohlenteer), Pix liquida 
(Holzteer) und Pix betulina (Birkenteer). Das 
schwefelhaltige Trockendestillat aus bituminö- 
sem Schiefer Ammonium bituminosulfuricum* 
hat ähnliche Indikationen wie Teer. Es soll die 
Demarkierung von Furunkeln beschleunigen und 
kann auch auf Schleimhäute aufgebracht werden 
(rektal, vaginal). Zur lokalen Therapie von 
Juckreiz eignet sich Menthol in alkoholischer Lö- 
sung, die ihrerseits noch kühlend wirkt. Salicyl- 
säure wirkt keratolytisch, in 2- bis 10% iger Ver- 
diinnung erweicht Acidum salicylicum Hornma- 
terial und löst Schuppen ab. Spitze Kondylome 
können durch lokale Auftragung von Podophyl- 
lin beseitigt werden. Allerdings ist mit resorptiv 


1 Rubriment® 
2 Finalgon® 


3 Anthralin®, Cignolin® 
4 Ichthyol® 
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bedingten Neuropathien zu rechnen. Zur Ätzung 
überschießender Granulationen, von Rhagaden 
und ähnlichem eignen sich Metallsalze (Argen- 
tum nitricum = Höllenstein) und starke Säuren 
(Chromsäure, Milchsäure, Trichloressigsäure, 
konzentrierte Essigsäure etc.). Eine Mischung aus 
Acidum lacticum (10%) und Acidum salicylicum 
(10%) in Collodium eignet sich gut zur medika- 
mentösen Lokaltherapie von Clavi. - Um die 
Haut vor ultravioletten Strahlen zu schützen, wer- 
den Substanzen verwendet, die diese Strahlung 
absorbieren oder in langwelligeres Licht umwan- 
deln, das zur Pigmentierung führt!. Zur Depig- 
mentierung von hyperpigmentierten Hautstellen 
eignet sich eine ca. 2%ige stabilisierte Hydro- 
chinonsalbe. — Zur Depilierung werden, kurzfri- 
stig appliziert, Calcium- oder Bariumsulfid be- 
nutzt. Die zur lokalen Applikation auf Haut und 
Schleimhäuten geeigneten Desinfektionsmittel sind 
bei der systematischen Besprechung dieser Sub- 
stanzen (S. 197-203) erwähnt. 


1 z.B. Delial® (mit 2-Phenyl-benzimidazol-sulfo- 
saurem Natrium), Diwag-Lichtschutzsalbe® (mit 
Brombenzyl-pyridyl-dimethylamino-äthylamin-p- 
amino-benzoat) 


X. Allgemeine Pharmakologie 


Aufgaben der Pharmakologie 


Je nach dem Standpunkt, den der Betrachter ein- 
nimmt, kann der Begriff Pharmakologie weit 
oder eng gefaßt werden. Die umfassendste 
Definition könnte etwa lauten: „Pharmakologie 
ist die Lehre von der Wirkung der Substanzen auf 
Lebendiges.‘‘ Diese Definition ist aber zweifellos 
zu allgemein gehalten und deshalb unbefriedi- 
gend. Auf der anderen Seite ist eine Definition: 
„Pharmakologie ist die Lehre von den. Wirkun- 
gen der Arzneimittel“ zu eng und würde nur 
einen Teil der Aufgaben der Pharmakologie um- 
fassen, denn der Begriff Pharmakon umfaßt mehr 
als der Begriff Arzneimittel. Die Weltgesund- 
heitsorganisation definiert den Begriff Pharma- 
kon, der dem englischen Begriff drug entspricht, 
folgendermaßen: “A drug is any substance or 
product that is used or intended to be used to 
modify or explore physiological systems, or 
pathological states for the benefit of the reci- 
pient”. Ein Arzneimittel (Medikament) ist fol- 
gendermaßen zu definieren: „Arzneimittel sind 
biologisch aktive Substanzen oder Substanzmi- 
schungen, die nach den Erkenntnissen der medizi- 
nischen Wissenschaft geeignet sind, durch sach- 
gemäße Anwendung am Menschen oder am Tier 
a) Krankheitserscheinungen erkennen zu lassen, 
zu beseitigen, zu lindern oder zu verhüten, b) 
Organstrukturen, organische Funktionen oder 
Verhaltensweisen von Menschen oder Tieren er- 
kennen zu lassen oder zu beeinflussen, sofern sie 
damit medizinischen oder veterinärmedizini- 
schen Zwecken dienen“. 


Es gelingt nicht, die Pharmakologie gegenüber 
den Nachbarfächern scharf abzugrenzen; auch 
läßt sich die Pharmakologie nicht von der 
Methodik her charakterisieren. Die moderne 
Experimentalpharmakologie hat Methoden aus 
einer großen Anzahl von Fächern übernommen 
(z.B. Physiologie, Biochemie, Radiochemie, 
Biophysik, Endokrinologie, Mikrobiologie, Hi- 


stologie etc.), ohne eine spezifisch pharmakolo- 
gische Methodik entwickelt zu haben oder auch 
entwickeln zu wollen! Wir glauben vielmehr, daß 
die Pharmakologie eigentlich nur durch die 
Intention der Fragestellung charakterisiert werden 
kann: Wo, wie und warum eine Substanz wirkt, 
wird untersucht, um eventuell ein Arzneimittel zu 
erhalten oder den Wirkungsmechanismus eines 
Arzneimittels zu erklären. Diesem Ziel dient die 
deskriptive Pharmakologie und erst recht die 
pharmakologische Grundlagenforschung, auch 
dann, wenn die einzelnen Schritte nur einen mit- 
telbaren Bezug zur Therapie zu haben scheinen. 
Die pharmakologische Forschung sammelt also 
nicht Erkenntnisse um ihrer selbst willen, sondern 
letztlich um Menschen und Tieren zu helfen. Es 
besteht kein grundsätzlicher Unterschied in Ge- 
dankengängen und Methodik zwischen der 
pharmakologischen und der toxikologischen For- 
schung. Im Gegenteil, es ist ein fließender Über- 
gang zwischen den beiden Gebieten vorhanden. 
Dies folgt schon zwangsläufig daraus, daß 
eigentlich jedes Arzneimittel zum Gift werden 
kann, wenn es nur hoch genug dosiert wird 
(„Dosis sola facit venenum‘). 


Sobald eine neue Substanz vorliegt, die eventuell 
medizinisches Interesse beansprucht, wird zuerst 
die „deskriptive Pharmakologie“ bemüht werden; 
es wird untersucht und deskriptiv festgehalten, 
was eine Substanz macht. Gleichzeitig gibt die 
„deskriptive Toxikologie die Beschreibung, wie 
giftig die Substanz ist und welche Symptome auf- 
treten. Der nächste Schritt sollte dann die 
„pharmakologische und toxikologische Grundlagen- 
forschung“ sein; die Frage lautet dann: Warum hat 
eine Substanz eine bestimmte Wirkung und 
Giftigkeit? Dieser Erkenntnisschritt überwindet 
die einfache Empirie und führt zum Verstehen des 
Wirkungsmechanismus. Diese Stufe zusammen 
mit der deskriptiven Pharmakologie wird als 


Pharmakodynamik bezeichnet. Es ist ohne weite- 
res klar, daß esim allgemeinen schwierig ist, einen 
Wirkungsmechanismus tatsächlich aufzuklären. 
Methoden und Kenntnisse der Physiologie, Bio- 
chemie, Biophysik, Mikrobiologie etc. sind von- 
nöten, um die basalen Vorgänge auf zellulärer 
oder subzellulärer Ebene zu erfassen. Wie der 
Leser des vorliegenden Buches gesehen hat, ist der 
Wirkungsmechanismusnur einer begrenzten Zahl 
von Substanzen bekannt (z.B. Cholinester- 
asehemmstoffe, depolarisierende Muskelrelaxan- 
tien, osmotisch wirkende Laxantien etc.), dage- 
gen unbekannt von zahlreichen anderen Pharma- 
ka, die zu den unentbehrlichen und stark wirksa- 
men Medikamenten zu rechnen sind. Es mögen 
hierfür nur einige körpereigene Verbindungen, 
wie die Steroidhormone und Oxytocin, und kör- 
perfremde Substanzen, wie die Herzglykoside, 
Opiate und ,,Nitrite“ ‚genannt werden. Wie 
schon aus diesen Andeutungen hervorgeht, ist die 
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Pharmakologie eine sehr junge Wissenschaft, die 
noch weitgehend in der Empirie steckt. 

Bei der Erforschung von pharmakologischen 
Wirkungen spielt der zeitliche Ablauf und die 
Intensität der Effekte eine wichtige Rolle. Diese 
beiden Parameter sind Funktionen von Konzen- 
trationsverläufen in verschiedenen Komparti- 
menten des Organismus. Mit diesen beschäftigt 
sich die Pharmakokinetik. 

Falls nun von einer Substanz angenommen wer- 
den darf, daß sie von therapeutischem Wert sein 
könnte, tritt ein neuer Zweig der Pharmakologie 
in Erscheinung, nämlich die klinische Pharmako- 
logie. Auf Grund der vorliegenden tierexperimen- 
tellen Befunde und mit Hilfe von quantifizierenden 
Methoden werden die Substanzen am Menschen 
unter dem Gesichtspunkt des unmittelbaren Wertes 
für die Therapie untersucht. In der klinischen 
Pharmakologie vereinigt sich das experimentelle 
Fach mit der Klinik. 


Heuristische Prinzipien in der Pharmakologie 


Zwei Prinzipien sind es vor allem, mit denen jeder 
immer wieder konfrontiert wird, der sich mit der 
Wirkung von Pharmaka beschäftigt: Rezeptor- 
theorie und Struktur-Wirkungs-Beziehungen. 


Rezeptortheorie 


Die Rezeptortheorie geht von der Vorstellung aus, 
daß eine Substanz nur dann auf zellulärer Ebene 
wirksam werden kann, wenn irgendein moleku- 
larer Reaktionspartner vorhanden ist. Dieser 
Reaktionspartner (Rezeptor) muß gewisse spezi- 
fische Eigenschaften haben, damit eine bestimmte 
Substanz (oder Substanzgruppe) mit ihm eine 
chemische Bindung (deren Art für die Vorstel- 
lung keine Rolle spielt) eingehen kann. Die damit 
verbundene (physikochemische) Änderung der 
lokalen biologischen Eigenschaft am Reaktions- 
ort wird in einen „Reiz“ transformiert, welcher 
schließlich den ,,Effekt‘‘ auslöst. Im wesentlichen 


kommen folgende Bindungsarten vor: Wasser- 


stoffbrückenbindung, apolare Bindungskräfte 


(van der Waalssche Kräfte), ionale Bindung und 
kovalente Bindung (s. z. B. den postganglionären 


Acetylcholinrezeptor, Abb. 9, das aktive Zen- 


trum der Acetylcholinesterase, Abb. 10 und den 
Noradrenalinrezeptor, Abb. 11). Es gelingt, einen 
bestimmten Rezeptor dadurch zu charakterisie- 
ren, daß die Eigenschaften der Substanzen be- 
schrieben werden, die mit ihm reagieren. Der 
Rezeptor selbst ist dann sozusagen der „negative 
Abdruck“ dieser Substanzen. Auf diesem Wege 
hat man sich zum Beispiel gewisse Vorstellungen 
über die Beschaffenheit der Acetylcholin-, Nor- 
adrenalin- und Histaminrezeptoren machen 
können. So werden aber auch die aktiven Zen- 
tren in den Enzymen als Rezeptoren aufgefaßt, 
z.B. in der Cholinesterase für die Substanzen 
Acetylcholin, Physostigmin und Phosphorsäure- 


ester. Zur Auslösung eines bestimmten Reizes ist 
wahrscheinlich nicht die Zahl der Bindungsstellen 


entscheidend, die besetzt sind, sondern die pro 


Zeiteinheit besetzt werdenden Rezeptoren, also 


die Wechselzahl. Stark wirkende Agonisten 


zeichnen sich durch eine hohe Assoziations- und 
Dissoziationsgeschwindigkeit aus. Ferner läßt sich 
das Bild vom Rezeptor anwenden, um den 
kompetitiven Antagonismus zwischen Substanzen 
zu verdeutlichen: Agonisten sind die Substan- 
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zen, die sich mit dem Rezeptor verbinden und 
eine Änderung zellulärer Eigenschaften auslösen 
(hohe Affinität und „intrinsic activity“ ); kompe- 
titive Antagonisten verbinden sich reversibel mit 
denselben Rezeptoren, lösen aber keine Ände- 
rung aus (hohe Affinität, fehlende „intrinsic act- 
ivity“), blockieren damit aber den Rezeptor, 
so daß der Agonist wirkungslos wird (z.B. 
Acetylcholin — Atropin, Acetylcholin — d-Tubo- 
curarin, Adrenalin — Sympatholytika, Histamin — 
Antihistaminika). Agonisten und Antagonisten 
konkurrieren um den gemeinsamen Rezeptor. 
Daraus ergibt sich, daß durch Erhöhung der Kon- 
zentration der einen Substanz jeweils die andere 
Substanz vom Rezeptor „verdrängt” werden 
kann. 

Neben dem dargestellten Antagonismus lassen 
sich weitere Arten von Antagonismen klassifizie- 
ren: nicht kompetitiver, funktioneller und che- 
mischer Antagonismus. Im folgenden sind die 
verschiedenen Arten und ihre Charakteristika 
kurz dargestellt. 


Kompetitiv 


Antagonist und Agonist konkurrieren um den 
‚gleichen Rezeptor. Der Antagonist wird rever- 
sibel an dieser spezifischen Bindungsstelle angela- 
gert und kann nach dem Massenwirkungsgesetz 
durch den Agonisten „verdrängt” werden. Bei- 
spiele: Acetylcholin-Atropin (glatter Muskel, 
Drüse), Histamin-Antihistaminika, p-Aminoben- 
zoesäure-Sulfonamide. Der Ausdruck ,,die Ver- 
drängung vom Rezeptor” ist zwar anschaulich, 
aber nicht ganz korrekt. Die Agonisten-Moleküle 
können nicht ohne weiteres den Antagonisten 
vom Bindungsort verdrängen, denn die Dissozia- 
tion des Rezeptor-Antagonisten-Komplexes er- 
folgt unabhängig von der Gegenwart von 
Agonisten-Molekülen. Erst nach erfolgter Disso- 
ziation kann der Agonist mit dem Antagonisten 
um die erneute Besetzung des jetzt freien Rezep- 
tors konkurrieren. 


Nicht-kompetitiv 


Im Gegensatz zum kompetitiven Antagonismus 
werden unter dem Begriff „nicht-kompetitiv“ 
recht unterschiedliche antagonistische Wirkungs- 
mechanismen zusammengefaßt. Ein nicht-kom- 
petitiver Antagonist braucht nicht mit dem spezi- 


fischen Rezeptor des Agonisten zu reagieren, son- 
dern kann die Reaktionsfolge Rezeptor —> Reiz— 


Effekt an verschiedenen Stellen blockieren. Eine 


kee E r r G 
vermehrte Zufuhr des Agonisten kann diese For- 


men von Antagonismen nicht überwinden. a) Die 
Anlagerung eines antagonistisch wirksamen 
Pharmakons z. B. in der Umgebung des Rezeptors 
kann eine Veränderung der spezifischen Stereo- 
struktur (Konformation) des Rezeptors induzie- 
ren, so daß der Agonist nicht mehr optimal auf 
diese Struktur paßt und seine Wirkung abge- 
schwächt wird (allosterischer Antagonismus). b) 
Der Angriffspunkt des nicht-kompetitiven Anta- 
gonisten kann auch jenseits der Agonist-Rezep- 
tor-Ebene liegen und mit der Ausbildung von 
Reiz bzw. Effekt interferieren (Papaverin s. S. 34). 
c) Als nicht-kompetitiv gelten aber auch Antago- 
nismen, bei denen eine irreversible (kovalente) 
Bindung des Antagonisten an spezifische oder un- 
spezifische Bindungsstellen erfolgt (organische 
Phosphorsäureester an der Cholinesterase). Die 
Phase der Anlagerung irreversibler Antagonisten 
kann noch kompetitiv beeinflußt werden. 


Funktioneller Antagonismus 


Bedingung: Agonist und Antagonist besitzen 


unterschiedliche zelluläre Wirkstoffe, die gegen- 


sätzlichen Wirkungen werden aber an ein und 


demselben Organ ausgelöst. Beispiel: Histamin — 


Noradrenalin (Blutdruck). Beachte: Formal kön- 
nen die Konzentrationswirkungskurven bei funk- 
tionellem und nicht-kompetitivem Antagonis- 
mus identisch sein. 


Chemischer Antagonismus 


Bedingung: Die chemische Reaktion zwischen 
den Partnern (evtl. Gift und Antidot) könnte auch 
unabhängig vom Organismus stattfinden. Bei- 
spiel: Heparin — Protamin (Blutgerinnung), 
Quecksilber — Dimercaprol (Vergiftung). 


Struktur-Wirkungs-Beziehungen 


Die Struktur-Wirkungs-Beziehungen bauen eigent- 
lich auf den Rezeptorvorstellungen auf; denn 
wenn den Rezeptoren gewisse chemische, physi- 
kochemische und physikalische Eigenschaften 
zugedacht werden, so muß natürlich auch gefor- 
dert werden, daß die Agonisten ganz bestimmte 
dazu passende Strukturen besitzen. Es konnte nun 
tatsächlich für eine ganze Reihe von Substanz- 
gruppen gezeigt werden, welche chemischen 
Struktureigenschaften vorliegen müssen, damit 


eine bestimmte Wirkung erzielt wird. Die Kennt- 
nisse tiber diese Dinge sind im Augenblick aber 
noch recht beschränkt, so daß die Struktur-Wir- 
kungs-Beziehungen im allgemeinen erst auf 
Grund der empirisch gewonnenen Befunde rück- 
schauend interpretiert werden können. Voraus- 
sagen über eine ganz bestimmte biologische Wir- 
kung einer chemischen Verbindung sind nur mit 
größter Zurückhaltung möglich. Dagegen wird 
ein anderes Verfahren (eine Art „degeneriertes 
Struktur-Wirkungs-Prinzip)‘ heute sehr häufig 
aus kommerziellen Gründen geübt, um zu soge- 
nannten Analogpräparaten zu gelangen: ist eine 
Substanz als wirksam erkannt, so wird versucht, 
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die nicht für die Wirkung entscheidenden Teile 
des Moleküls zu verändern. Beispiele für dieses 
Vorgehen sind die Antiepileptika (bei denen es 
unwichtig ist, ob neben den 4 Atomen, die für die 
Wirkung notwendig sind, das fünfte Atom im 
Ring ein Kohlenstoff-, Stickstoff- oder Sauer- 
stoffatom ist), die Hypnotika (Barbitursäure- 
oder Pyrimidindionderivate), die Psychophar- 
maka (irrelevante Änderung im Ringsystem und 
in der Seitenkette in Position 10 des Phenothia- 
zin), die Saluretika (s. dazu die entsprechenden 
Formeln). Neue grundlegende Erkenntnisse sind 
bei diesem Vorgehen kaum zu erhoffen oder nur 
durch Zufall zu gewinnen. 
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Dosis-Wirkungs-Kurve 
(oder Konzentrations-Wirkungs-Kurve) 


Die Abhängigkeit der Wirkung von der Dosis 
bzw. Konzentration eines Pharmakon ist eine für 
jede Substanz charakteristische Funktion, sie wird 
in der Dosis-Wirkungs-Kurve dargestellt. Als 
Dimensionen bewähren sich häufig: Abszisse: 
Dosis bzw. Konzentration in logarithmischem 
Maßstab; Ordinate: Reaktion in % des maximal 
möglichen Ereignisses. 


Zwei charakteristische Beispiele aus der experi- 
mentellen Medizin sollen diese Abhängigkeiten 
veranschaulichen. Abb.60 zeigt das Ergebnis 
eines Versuches am isolierten Ileum des Meer- 
schweinchens. Zwei Substanzen werden bezüg- 
lich ihrer Affinität und ihrer ,,intrinsic activity“ 
verglichen. Es ergibt sich: Eine Substanz (Acetyl- 
cholin) besitzt eine höhere Affinität, d.h. sie ist in 
größerer Verdünnung wirksam als die andere 
Verbindung (Arecolin); diese hat ihrerseits eine 
höhere „intrinsic activity“, denn der maximal 
mögliche Effekt ist größer. In der Abb. 61 ist eine 
Dosis-Letalitäts-Kurve dargestellt, es handelt sich 
um die Prüfung der akuten Toxizität von 
Methamphetamin an Mäusen bei zwei ver- 
schiedenen Umgebungstemperaturen. Die steil 
verlaufende Kurve ergibt sich aus Versuchen bei 


25°C. Die Dosis, bei der 50%, der Tiere starben 
(LD,,), liegt bei ca. 150 mg/kg. Bei einer Umge- 
bungstemperatur von 30°C nimmt die Giftigkeit 
der Substanz beträchtlich zu (LD,, bei ca. 
40 mg/kg), außerdem verläuft die Kurve flacher, 
das heißt der Dosenbereich, in dem ein bestimm- 
tes Ereignis erzielt wird, wird größer und damit 
das Eintreten der erwarteten Wirkung unsicherer. 
Dieses experimentelle Beispiel demonstriert 
außerdem, wie die Wirkung eines Pharmakon 
von den Umweltbedingungen abhängig sein 
kann. 


Die Probleme, die bei der Beurteilung eines 
Pharmakon bezüglich der therapeutischen Breite 
und beim Vergleich zweier Substanzen auftreten, 
werden im folgenden an einem Beispiel (s. 
Abb.62) erörtert. Die Kurven I und II zeigen 
Konzentrations-Wirkungs-Kurven zweier Sub- 
stanzen (A und B), die beide dieselbe EDso von 
1077 m bzw. g/ml besitzen. Unter ED, „(Effektiv- 
dosis 50%) versteht man die Dosis (oder Konzen- 
tration), die zu einer Reaktion führt, die 50% der 
maximalen beträgt oder bei der in 50% der Fälle 
der erwartete Effekt eintritt. So wertvoll diese 
Größe für den Vergleich von Substanzen ist, so 
sagt sie aber nichts über die Neigung der Kurve 
aus. Obwohl die Kurven I und II dieselbe EDso 
aufweisen, ist der Unterschied zwischen ihnen 
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Abb. 60. Konzentrations-Wirkungs-Kurven von Ace- 
tylcholin (o o) und Arecolin (x x) am 
isolierten Ileum des Meerschweinchens. Abszisse: 
Molare Konzentration logarithmisch; Ordinate: Effekt 
in % der maximal möglichen Verkürzung. Näheres siehe 
Text. 
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doch erheblich, wenn die Letalitätskurven der 
Substanzen A und B in die Betrachtung mit 
einbezogen werden. Die Kurve III entspricht wie 
Kurve I der Substanz A, die LDso beträgt 1074m 
bzw. g/ml. Unter LDso (Dosis letalis 50%) wird 
die Dosis (Konzentration) verstanden, bei der 
50% der Versuchstiere sterben. Die Substanz A 
zeichnet sich dadurch aus, daß eine kleine 
Zunahme der Konzentration bereits eine außer- 
ordentliche Zunahme der Reaktion bzw. der 
Letalität mit sich bringt (steile Dosis-Wirkungs- 
bzw. Dosis-Letalitäts-Kurve). Die Substanz B 
verhält sich anders, ebenso wie die Dosis-Wir- 
kungs-Kurve verläuft die Letalitätskurve (IV) 
sehr flach, eine Zunahme der Konzentration ruft 
nur eine geringe Zunahme der Wirksamkeit bzw. 


Abb. 61. Dosis-Letalitäts-Kurve, Methamphetamin, 
subkutan bei männlichen Mäusen injiziert. Abszisse: 
Dosis in mg/kg logarithmisch; Ordinate: % der gestor- 
benen Tiere. Umgebungstemperatur 25°C x X, 
Spure o Näheres s. Text. 


Abb. 62. Graphische Darstellung von 
Konzentrations-Wirkungs-Kurven bzw. 
Konzentrations-Letalitäts-Kurven (Nä- 
heres s. Text). Abszisse: Konzentratio- 
nen (m bzw. g/ml) in logarithmischem 
Maßstab, Ordinaten: Wirkung bzw. An- 
zahl der Todesfälle in Prozent der maxi- 
mal möglichen. Mit Kreuzen sind die 
ED 75 und LDas markiert. Kurven I und Ill 
entsprechen Substanz A, Kurven Il und 
IV Substanz B. 


Anzahl der Todesfälle in % 


Letalität hervor, die LDso gleicht aber der von 
Substanz A. 

Die Bedeutung von steilen oder flachen Abhän- 
gigkeiten wird sofort klar, wenn man sich in dem 
Diagramm ansieht, welche Verhältnisse vorlie- 
gen, wenn eine maximale Reaktion mit Substanz 
A oder Substanz B ausgelöst werden soll. Eine 
100%ige Wirkung benötigt von der Substanz A 
eine Konzentration von etwa 3x107, die 
minimale letale Dosis (LD, ,) liegt bei etwa 3 x 
1075. Es ist also ein. Sicherheitsabstand von zwei 
Zehnerpotenzen vorhanden. Fiir die Substanz B 
ergibt sich fiir die maximale Wirkung eine Kon- 
zentration von 1075, das entspricht aber schon 
einer LDz2o, das heißt, will man den maximalen 
Effekt erzwingen, werden 20% der Versuchstiere 


sterben! Ohne Gefährdung der Tiere ist also mit 
Substanz B gar keine maximale Wirkung zu er- 
zielen. Was hier aus einem Tierversuch heraus 
erläutert ist, gilt natürlich mit besonderem Nach- 
druck für die Pharmakotherapie: nur die Sub- 
stanz A wäre als Heilmittel geeignet (genügende 
therapeutische Breite!). 


Therapeutische Breite 


Der eben angeführte Sicherheitsabstand, den ein 
Heilmittel bei seiner Anwendung garantiert, wird 
als therapeutische Breite bezeichnet. Quantitative 
Maßzahlen für die therapeutische Breite, die aus 
Tierversuchen gewonnen werden, ergeben sich 
als Quotienten aus Punkten der Letalitäts- und der 
Dosis-Wirkungs-Kurve. So wird der therapeuti- 


sche Index häufig definiert als Th.I. = ; 
EE ED. 


größer der Wert, das heißt, je weiter die Kurven 
voneinander entfernt, um so größer die therapeu- 
tische Breite. Dieses Maß hat aber einen großen 
Nachteil; denn es gibt die Verhältnisse nur richtig 
wieder, wenn alle Kurven parallel verlaufen. So- 
bald aber Unterschiede in der Steilheit vorhanden 
sind, ist der so definierte Th. I. kein Maß mehr für 


die therapeutische Breite, wie aus unserem obigen 


Beispiel mit der Substanz A und B hervorgeht: 


Beide Substanzen haben denselben therapeuti- 
schen Index, was zu einem glatten Fehlschluß 
verleitet. Beim Vergleich von Stubstanzen mit 
unterschiedlich geneigten Abhängigkeitskurven 
trifft ein anderes Maß sehr viel besser die tatsäch- 
lichen Verhältnisse. Die Zusammenstellung der 
Werte aus unserem Beispiel möge dies verdeutli- 
‘chen: 


Tabelle 11. Quotienten zur Charakterisierung der the- 
rapeutischen Breite (Näheres s. Text). 


Substanz 


Da aus experimentellen Gründen der LD,, und 


ee ZE EE EE DR 
der ED,, eine groBere Unsicherheit anhaftet als 
ee onen I 


9 Kuschinsky/Lüllmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 
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der LD,, und der ED.,,, ist der Quotient =H 


75 


vielleicht die günstigste Möglichkeit; jedenfalls 


0 einfach eine falsche 
50 


ee ee EE 
Antwort, da die Substanzen A und B denselben 
Seene FE i aaa 
Quotienten bekommen. 


ergibt der Quotient 


Während bei Tierversuchen die therapeutische 
Breite auf die Letalitätskurve bezogen werden 
kann, wird man sich in der klinischen Therapie 
auf die Dosis-Toxizitäts-Kurve (bedeutungsvolle 
Nebenwirkungen!) beziehen, die formal ein 
ebenso gutes Bezugssystem bietet wie die Letali- 
tätskurve. - — An dieser Stelle sei noch auf einen 


Zusammenhang hingewiesen, der sich zwar 


zwanglos aus der „therapeutischen Breite“ ergibt, 


aber doch, vor allem in der Arzneimittelreklame, 
aber. doch „vor allen In.det A\Tzneimittelfeklame, 
immer wieder übersehen wird: es interessiert für die 


nn 
Therapie nicht die absolute Wirksamkeit (Dosis in g 


oder mg) einer Substanz, sondern nur die therapeu- 
Substanz X ist 2mal so wirksam wie das bisherige 
Medikament Y!“ völlig uninteressant, entschei- 
dend wäre die Feststellung ,,die neue Substanz X 
hat eine 2fach größere therapeutische Breite als 
das bisherige Medikament Y!“. 


Wirkungsmechanismus 


Unter Wirkungsmechanismus einer Substanz 
versteht man die ihrer Wirkung zugrunde liegen- 
den biochemischen und biophysikalischen Vor- 
gänge. Es ist die Zurückführung dieser Wirkung 
auf naturwissenschaftlich kausal ablaufende Er- 


eignisse (oder die Befriedigung des menschlichen 


Kausalbedürfnisses durch die Einordnung von 
Vorgängen in größere allgemeinere Gesetzmä- 
Bigkeiten). Der Wirkungsmechanismus erklärt die 
Wirkung einer Substanz auf Grund ihres Eingriffs 
in bekannte physiologische oder biochemische 
Prozesse. Damit wird die Wirkung einer Substanz 
aus dem empirisch-deskriptiven Niveau herauf- 
gehoben auf eine Stufe, in der sie mit Verständnis 
in einen durchschaubaren größeren Zusammenhang 
gestellt werden kann, sie „leuchtet ein!“ Unter 
dem didaktischen Gesichtspunkt bedeutet dieser 
Schritt die Umwandlung von Lernwissen in 
ableitbares, individuell nachvollziehbares Ver- 
ständniswissen! Aus diesem Grunde haben wir uns 


Sy 
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im vorliegenden Lehrbuch bemüht, wann immer 
es anging, Wirkungsmechanismen oder zumin- 
dest Zusammenhänge darzustellen, um ein Ver- 
stehen möglich zu machen. 


Skeptiker mögen zum Beispiel folgendes einwen- 
den: Die periphere Sympathikus-Hemmung 
durch Reserpin kann durch einen Verlust der 
Fähigkeit zur Noradrenalin-Speicherung erklärt 
werden; oder die sofortige Unterbrechung einer 
Heparin-Überdosierung durch Injektion von 
Protamin kann durch die Salzbildung der beiden 
Substanzen und der dann folgenden Elektroneu- 
tralisierung erklärt werden. Ist das aber eine 
Erklärung? Denn es bleiben die Fragen offen: 
Warum hemmt Reserpin die Speicherfähigkeit, 
und warum bildet die Säure Heparin mit der Base 
Protamin ein Salz? Darauf kann nur geantwortet 
werden: Sicher, die fragbare Kausalkette ist nie zu 
Ende, die Pharmakologie unterscheidet sich in 
dieser Hinsicht prinzipiell nicht von den klassi- 
schen naturwissenschaftlichen Fächern. Wir hal- 
ten den Unterschied zwischen den Aussagen über 
den Wirkungsmechanismus von Reserpin oder 
Protamin und den folgenden Beispielen jedenfalls 
für erheblich und wesentlich: vom Testosteron 
hängen die physischen und psychischen männli- 
chen Geschlechtsmerkmale ab, oder Morphin 
hemmt die Schmerzperzeption. Dies ist zwar gut 
bekannt; eine Erklärung kann aber nicht einmal 
andeutungsweise gegeben werden. 


Biologische Streuung 


Wenn beim wiederholten Messen ein und dessel- 
ben Vorganges die Meßwerte nicht identisch, 
sondern um einen Mittelpunkt herum gruppiert 
sind, so wird diese Erscheinung Streuung genannt. 
Der dazu errechnete Mittelwert ist „unscharf“, er 
weist eine Unsicherheit auf, als deren quantitati- 
ves Maß meistens die Varianz (Summe der 
Abweichungsquadrate geteilt durch die Anzahl 


&x2 


der Messungen minus 1: n 


oder die mittlere Abweichung des Mittelwertes 


= s? = Varianz) 


ber angegeben wird*. 
n 


* x = Abweichung des einzelnen Meßwertes X vom 
Mittelwert X 
X = Mittelwert 
n = Anzahl der einzelnen Meßwerte 


Die Biologie und damit auch die Medizin und im 
speziellen Fall die experimentelle und klinische 
Pharmakologie stehen nun vor einer ganz ande- 
ren Situation als die klassischen naturwissen- 
schaftlichen Fächer. In diesen gilt, daß die 
Streuung ausschließlich bedingt wird durch den 
Meßvorgang! In der Biologie ist diese Streuung 
natürlich auch vorhanden, aber klein im Verhält- 
nis zu der Streuung, die dadurch entsteht, daß die 
Biologie es ausschließlich mit Individuen zu tun 
hat. Die Unterschiede zwischen den einzelnen 
Individuen werden immer größer, je differen- 
zierter eine Spezies ist, entsprechend auch die 
biologische Streuung. Zum Teil sind die Unter- 
schiede zwischen den Individuen genetisch be- 
dingt, zum Teil durch die Umweltbedingungen 
erzeugt. Den Extremwert erreicht die Streuung 
beim Menschen, dessen physische und psychische 
Individualisierung am weitesten fortgeschritten 
scheint. Wie unterschiedlich die Reaktionen auf 
ein und dasselbe ,,Pharmakon“ sein können, mag 
eine alltägliche Beobachtung zeigen: Ein Nicht- 
raucher kann „krank“ werden, wenn er nur kurze 
Zeit in einem Raum verweilen muß, in dem ge- 
raucht wird; während ein anderer Mensch 
„krank“ wird, wenn er nicht mindestens 60 Ziga- 
retten pro die inhalieren kann! 


Die große biologische Streuung, mit der es die 
experimentelle und in noch stärkerem Ausmaß 
die klinische Pharmakologie zu tun hat, stellt eine 
außerordentliche experimentelle Belastung dar: ein 
einzelner Versuch oder eine einzelne klinische 
Beobachtung hat keine beweisende Bedeutung, 
sondern erst statistisches Vorgehen kann zu repro- 
duzierbaren und damit gesicherten Ergebnissen 
führen! Auf der anderen Seite soll hier nicht 
eintönig statistischer Methodik das Wort geredet 
werden. Die Einzelbeobachtung ist wichtig, zur 
Sicherung bedarf es aber immer einer Mehrzahl 
von Versuchen bzw. Beobachtungen unter iden- 
tischen Bedingungen (s. dazu das Kapitel über 
kontrollierte klinische Untersuchung von Arz- 


neimitteln, S. 261). 


Pharmakokinetik 


Die Pharmakokinetik beschäftigt sich mit den 
zeitlichen Änderungen der Konzentration eines 
Arzneimittels (und seiner Metabolite) in den ver- 
schiedenen Kompartimenten des Organismus. 
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Abb. 63. Blutspiegelverläufe nach intravenöser Injektion eines Pharmakon, das den Intravasalraum ausschließ- 
lich über die Niere streng konzentrationsabhängig verlassen kann. Über den Kurven sind das Blockschema und die 
mathematische Formulierung, die den Prozeß beschreibt, angegeben. Der Blutspiegel (y) fällt einfach expo- 
nentiell ab. In der linken Hälfte sind im linearen System 3 Kurven dargestellt, die auf Grund unterschiedlicher Eva- 
sionskonstanten resultieren (k = 0,07; 0,014 bzw. 0,007 min =" entsprechend t '/2 von 100, 50 bzw. 10 Minuten). 
Im halb-logarithmischen System (rechte Seite) ergeben sich Geraden, deren Schnittpunkte mit der 50%-Linie 
(entspricht 1,699 auf der logarithmischen Ordinate) markiert sind. Die Projektion dieser Punkte auf die Abszisse 
ergeben die Halbwertzeiten. Ordinate in Prozent des Ausgangswertes. 


Entscheidend für die Wirkung ist die Konzentra- 
tion eines Pharmakon, die jeweils dort herrscht, 
wo sich die molekulare Wechselwirkung zwi- 
schen Heilmittel und biologischem Reaktions- 
partner abspielt. Je nach dem Wirkungsmecha- 
nismus eines Pharmakon kann diese Wechselwir- 
kung intrazellulär oder extrazellulär, im Blut, im 
Liquor cerebrospinalis oder im Harn lokalisiert 
sein, um nur einige Möglichkeiten zu nennen. Da 
im allgemeinen nur die Kompartimente Blut und 
Harn gut für die Messungen zugängig sind, be- 
schränkt sich die Pharmakokinetik meistens auf 
eine ,,Blutspiegel-Kinetik™. 


Im folgenden sollen einige Grundprinzipien dar- 
gelegt und einige für die Therapie wichtige As- 
pekte der Pharmakokinetik demonstriert werden: 
1. Der einfachste denkbare Fall ergibt sich unter 
folgenden Bedingungen: eine Substanz, die im 
Körper keiner Veränderung unterliegt, wird 
intravenös injiziert, sie verteilt sich — bezogen auf 
die Eliminationsgeschwindigkeit - momentan im 


gesamten Vasalraum, und kann dieses Komparti- 
ment nicht verlassen, die renale Ausscheidung er- 
folgt streng konzentrationsabhängig. Der Verlauf 
des Blutspiegels ist in Abb. 63 für verschiedene 
Eliminations- (Evasions-)Konstanten dargestellt. 
Im linearen System resultieren (Abb. 63a) Kur- 
ven, deren Steilheit mit der Zeit abnimmt und die 
sich immer langsamer dem Endwert nähern. Im 
halb-logarithmischen System (Abb.63b) dage- 
gen ergeben sich Geraden, die das Vorliegen einer 
exponentiellen Funktion anzeigen und die Able- 
sung der Halbwertzeiten (t +/,) gestatten. 

2. Als nachst komplizierterer Fall ergibt sich: eine 
Substanz wird intravenös injiziert und verteilt 
sich im Blut momentan, sie kann aber den Intra- 
vasalraum verlassen und setzt sich mit einem wei- 
teren Kompartiment (z.B. dem Extrazellulär- 
raum) ins Gleichgewicht: diese Gleichgewichts- 
einstellung soll schneller als die renale Ausschei- 
dung erfolgen. In dem in Abb. 64 dargestellten 
Rechenbeispiel verhalten sich die beiden Kom- 
partimentgrößen wie 1:1. Wie die angegebene 


248 


X. Allgemeine Pharmakologie 


k3 


9% % 
100 10 
80 
60 40 
40 
20 
20 
(0) j 10 
20 100 200 300 min 


y= ae + escht -lfa-ae") tat] ber 


log 
2 


20 


1 


100 200 300 min 


Abb. 64. Blutspiegelverlauf nach intravenöser Injektion eines Pharmakon, das sich vom Intravasalraum mit einem 
weiteren Kompartiment ins Gleichgewicht setzt und streng konzentrationsabhängig aus dem Blut eliminiert wird. 
Über den Kurven sind das Blockschema und die mathematische Formulierung angegeben. Dabei bedeuten: y = 
Blutspiegel zur Zeit t, a = Ausgangswert der Pharmakonkonzentration im Blut nach der Injektion, k12 =k2 = 
0,02 min-' (entspricht t 1/2 3,5 Minuten), ka = 0,007 min (entspricht 100 Minuten). Dabei sind kı2 und k2: = 
Geschwindigkeitskonstanten für die Verteilung zwischen den beiden Kompartimenten, ks = Evasionskonstante. 
In vorliegendem Beispiel sind die Kompartimente gleichgroß gewählt. Im linearen (links) und im halb-logarithmi- 
schen System (rechts) resultieren gekrümmte Linien, die ein Ablesen von Halbwertzeiten nicht mehr gestatten. 


Ordinate in Prozent des Ausgangswertes. 


Formel zeigt, liegt schon ein verhältnismäßig 
komplexes Verhalten vor, da die drei beteiligten 
einzelnen Exponentialfunktionen (s. Pfeile in der 
Abb.) abhängig voneinander sind. Die in Abb. 
64b dargestellte Kurve läßt aber im halb-logarith- 
mischen Maßstab noch das Überwiegen zweier 
Exponentialfunktionen (zu Beginn die Invasion 
in den Extrazellulärraum, später die renale Eva- 
sion) erkennen. — Blutspiegelverläufe bei Vorlie- 
gennoch komplizierterer Systeme (weitere Kom- 
partimente, nicht streng konzentrationsabhän- 
gige Elimination, zusätzliche Elimination durch 
andere Organe wie Leber und Darm oder 
Metabolismus) lassen sich im allgemeinen nicht 
quantitativ berechnen. 

3. Das nächste Beispiel demonstriert den einfach- 
sten Fall des Blutspiegelverlaufes nach Gabe eines 
Pharmakon per os. Die enterale Resorption wird 


durch eine Resorptions- (Invasions-)Konstante 
und die Ausscheidung aus dem Blut durch eine 
Eliminations- (Evasions-)Konstante charakteri- 
siert, wobei beide Prozesse irreversibel sind. Es 
sind bezüglich des Blutspiegels zwei entgegenge- 
setzt gerichtete Exponentialfunktionen vorhan- 
den, die in der Abb. 65 als gestrichelte Linien an- 
gegeben sind. Der resultierende Blutspiegel 
(durchgezogene Kurve in Abb. 65) ist aber nicht 
die einfache Summe aus den Invasions- und Eva- 
sionsprozessen, weil die Evasion ja erst wirksam 
werden kann, wenn eine Invasion stattgefunden 
hat und dementsprechend immer effektiver wird, 
je höher der Blutspiegel ansteigt. Das Zusammen- 
spiel der beiden Funktionen (s. Formel in der 
Abb. 65) wird als Bateman-Funktion bezeichnet. 
Es sei hier erwähnt, daß die Bateman-Funktion 
auch angewendet werden kann, wenn statt einer 
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Abb. 65. Blutspiegelverlauf nach Gabe eines Pharmakon in ein dem Blut vorgeschaltetes Kompartiment (1) (Ma- 
gen-Darm-Kanal, intramuskuläres Depot usw.), aus dem es durch Invasion (Resorption) in das Blut (Il) gelangt 
und von hier eliminiert wird. Das Blockschema und die mathematische Formulierung (Bateman-Funktion) sind 
angegeben: y = Blutspiegel zur Zeit t, a = Dosis als Konzentration, k, = Invasionskonstante, k2 = Evasionskon- 
stante. Gestrichelte Kurven entsprechen den isoliert betrachteten Invasions- und Evasionsprozessen, die durchge- 
zogene Linie beschreibt den tatsachlichen Verlauf des Blutspiegels. Ordinate: Konzentration des Pharmakon im 
Blut in willkurlichen Einheiten/mi; Abszisse: Zeit in Stunden. 


Resorption aus dem Darm ein Arzneimitteldepot 
intramuskulär oder subkutan appliziert würde, 
aus dem heraus eine Resorption stattfindet. 

4. Um die Bedeutung der Invasions- bzw. 
Evasionskonstanten für den Blutspiegelverlauf zu 
demonstrieren, sind Serien von Blutspiegelkur- 
ven für identische Bedingungen mit Ausnahme 
der jeweils interessierenden Variablen in Abb. 66 
dargestellt. In Abb. 66a variiert die Eliminations- 
_ geschwindigkeit über einen großen Bereich: es 
resultieren unterschiedlich hohe Blutspiegel mit 
verschieden langer Plateau-Dauer. Hier sei an das 
klinisch wichtige Therapieproblem erinnert, das 
sich aus einer Beeinträchtigung der Elimination 
(Niereninsuffizienz, Leberschaden) ergibt: die 
„normale Dosierung“ eines Arzneimittels führt 
zu überhöhten Blutspiegeln mit ensprechenden 
Vergiftungssymptomen. Die Abb. 66b demon- 
striert Blutspiegelverläufe, wenn bei konstanter 
Evasionsgeschwindigkeit die Invasionskonstante 
variiert wird. Auch hier ist der unterschiedlich 
hohe Blutspiegel und die unterschiedliche Dauer 
eines bestimmten Blutspiegelniveau evident. 

5. Unter therapeutischem Gesichtspunkt ist es 


notwendig, einen bestimmten, minimalen Blut- 
spiegel für längere Zeit zu überschreiten. Wenn 
nun entweder die Invasionsgeschwindigkeit zu 
niedrig oder die Evasionsgeschwindigkeit zu 
hoch ist, um den benötigten Blutspiegel zu errei- 
chen, kann als dritte Variable die Dosis erhöht 
werden. In der Abb. 67 ist an einem Beispiel dar- 
gelegt, um welchen Betrag die Dosis jeweils ge- 
steigert werden muß, um bei schrittweiser Ab- 
nahme der Invasionsgeschwindigkeit den not- 
wendigen Blutspiegel zu erreichen. 

6. Das übliche Vorgehen in der Arzneimittelthe- 
rapie besteht darin, Pharmaka in regelmäßigen 
Intervallen über längere Zeit zuzuführen. Ein 
wichtiges Problem der Pharmakokinetik ist dem- 
entsprechend die Beschreibung der Blutspiegel- 
kurven (oder der Pharmakon-Konzentrationen in 
anderen Kompartimenten) bei chronischer Zu- 
fuhr eines Arzneimittels. Mathematisch handelt es 
sich dabei um ,,kumulative Bateman-Funktio- 
nen‘, wie leicht einzusehen ist, denn nach jedem 
Intervall addiert sich die neue Dosis zu der noch 
im Organismus vorhandenen Arzneimittelmen- 
ge. Auch für die kumulative Bateman-Funktion 
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Abb. 66. Einfluß der Evasionskonstante und der Invasionskonstante auf den Blutspiegelverlauf. Es handelt sich 
um dasselbe System und dieselbe mathematische Beschreibung wie in Abb. 65. Werden die zugeführte Dosis 
(= 1,0) und die Invasionskonstante k, (= 0,25 min "') konstant gehalten, die Eliminationskonstante k2 aber syste- 
matisch variiert (0,0; 0,01; 0,025; 0,05; 0,1; 0,25; bis 0,5 min 7'), so ergeben sich die Kurven in Abb. 66a. Dage- 
gen resultieren die Kurven der Abb. 66b, wenn die Dosis (= 1,0) und die Eliminationskonstante k2 (=0,1 min~') 
unverändert bleiben, aber die Invasionskonstante k, systematisch verändert wird (von 1,0; 0,5; 0,11; 0,05 bis 
0,01 min"). Koordinaten wie Abb. 65. 
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Abb. 67. Blutspiegelverläufe (Bateman-Funktionen) wie sie resultieren, wenn bei variierenden Invasionskon- 
stanten k, die zugeführten Dosen der Pharmaka so gewählt werden, daß in jedem Fall dieselbe Blutspiegelhöhe 
erreicht wird. Die kı -Werte unterscheiden sich folgendermaßen (Kurven von links nach rechts): 1,0: 0,5; 0,1 d 
0,05; 0,01 min =", die Dosen mußten entsprechend von 1,0; 1,16; 2,0; 3,1 auf 10,0 erhoht werden, um dieselben 
Blutspiegelwerte zu erreichen. Beachte die unterschiedliche Dauer des therapeutisch wirksamen Blutspiegels. 


Koordinaten wie Abb. 65. 


sind wieder die Dosis und die Invasions- und Eva- 
sionskonstanten entscheidende Größen, als neue 
Variable kommt jetzt die Intervallgröße t, d.h. 
die Frequenz der Zufuhr, hinzu. 


Um den Blutspiegelverlauf bei unterschiedlichen 
Eliminationskonstanten bei längerdauernder Zu- 
fuhr zu demonstrieren, ist folgendes Beispiel ge- 
rechnet und in der Abb.68 zeichnerisch darge- 
‚stellt: drei Pharmaka sollen sich nur durch die 
Evasionskonstante unterscheiden, sie erfordern 
gleiche therapeutische Blutspiegel und werden in 
gleicher Dosierung gegeben. Bei hoher Elimina- 
tionsgeschwindigkeit (untere Kurve) ist am Ende 
des Intervalls, hier Tage, die Substanz bereits 
völlig ausgeschieden, so daß in jedem Intervall 
eine einfache Bateman-Funktion resultiert, der 
Blutspiegel steigt im Laufe der Zeit nicht an und 
der notwendige therapeutische Blutspiegel wird 
nicht erreicht. Bei mäßiger Evasionsgeschwindig- 
keit resultiert die mittlere Kurve der Abb. 68; in 
den ersten Tage nach Therapiebeginn steigt der 
Blutspiegel undulierend an, erreicht den „thera- 
peutischen“ Blutspiegel und läuft in ein Gleich- 


gewicht zwischen Zufuhr und Ausscheidung ein. 
Dieses Pharmakon besitzt die erforderlichen 
pharmakokinetischen Parameter unter den ange- 
gebenen Bedingungen. Die obere Kurve zeigt 
den Blutspiegelverlauf nach wiederholter Gabe 
eines Arzneimittels mit langsamer Eliminations- 
geschwindigkeit. Die Konzentration im Blut 
überschreitet bald den therapeutischen Wert und 
steigt noch über lange Zeit an. Besonders auffällig 
ist das schr späte Erreichen eines Gleichgewichtes 
zwischen Zufuhr und Ausscheidung, diese Sub- 
stanz kumuliert und muß zu Intoxikationen 
führen. 

7. In den meisten Fällen ist das Ziel einer lang- 
währenden Therapie, durch geeignete Wahl der 
Einzeldosis und der Intervallgröße einen ,,kon- 
stanten“ Blutspiegel (d.h. einschließlich der 
Tagesschwankungen) einzustellen. Der Blutspie- 
gel soll ein Gleichgewicht bei gegebenen Kon- 
stanten erreichen. Die Invasions- und Evasionsge- 
schwindigkeiten, die Dosis und die Intervalldauer 
sind die bestimmenden Größen. Im folgenden soll 
demonstriert werden, welchen Einfluß die zwei- 
malige Unterlassung der Zufuhr der notwendigen 
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Abb. 68. Blutspiegelverläufe bei täglicher Zufuhr von drei Pharmaka in ein dem Blut vorgeschaltetes Komparti- 
ment. Die Substanzen unterscheiden sich nur durch ihre Evasionskonstanten k2. Mathematisch handelt es sich um 
kumulative Bateman-Funktionen, in denen als neue Variable die Intervallgröße t (Frequenz der Zufuhr) hinzu- 
kommt. Fur die drei abgebildeten Kurven sind die Dosen, die Invasionskonstanten und die Intervalle (in Tagen) 
konstant gehalten, lediglich die Evasionskonstanten unterscheiden sich wie folgt 0,2 (untere Kurve), 0,02 (mittle- 
re Kurve) und 0,01 min" (obere Kurve). Näheres s. Text. Ordinate: Konzentration der Pharmaka im Blut in will- 
kürlichen Einheiten/ml; Abszisse: Zeit in Tagen. 
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Abb. 69. Einfluß einer kurzfristigen Unterbrechung der Zufuhr eines Arzneimittels auf den „Gleichgewicht-Blut- 
spiegel” bei chronischer Therapie. Durch tägliche Gabe war der erforderliche Wirkspiegel nach 7 Tagen erreicht, 
gleichzeitig hat sich ein Gleichgewicht zwischen Zufuhr und Ausscheidung eingestellt. Die nur zweimalige Unter- 
lassung der Pharmakonzufuhr läßt den erforderlichen Wirkspiegel erst nach etwa 6 Tagen wieder erreichen. Koor- 
dinaten wie Abb. 68. 
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Abb. 70. Einfluß einer Zunahme der Evasionsgeschwindigkeit auf den ,,Gleichgewichts-Blutspiegel” bei chroni- 
scher Therapie. Vom 12. Tag an nimmt die Evasionskonstante exponentiell mit einer Halbwertszeit von 2 Tagen 
von 0,02 auf 0,06 min -" zu. Die Ursache soll an einer Enzyminduktion durch ein weiteres Pharmakon liegen. Die 
erhöhte Eliminationsgeschwindigkeit läßt den Blutspiegel absinken und sich auf ein neues, niedrigeres Niveau 
einstellen, das unter dem erforderlichen Wirkspiegel liegt. Koordinaten wie Abb. 68. 


Dosis auf den Blutspiegel ausübt. In der Abb. 69 
ist wiederum eine kumulative Bateman-Funktion 
dargestellt, die nach täglicher Gabe einer be- 
stimmten Dosis bald das gewünschte Gleichge- 
wicht erreicht hat. Am 13. und 14. Tag vergißt 
der Patient, die Tablette zu nehmen. Der Blut- 
spiegel sinkt drastisch ab, denn nur die Elimina- 
tionskonstante ist jetzt entscheidend. Nach Wie- 
deraufnahme der Zufuhr dauert es aber noch wei- 
tere 4 Tage bis das Gleichgewicht wieder erreicht 
ist. Die zweitägige Unterlassung läßt den Blut- 
spiegel also für etwa 6 Tage den benötigten 
therapeutischen Blutspiegel unterschreiten! 


Das nächste Beispiel soll den Einfluß einer Arznei- 


LE 
mittelinterferenz auf das Blutspiegel-Gleichge- 


wicht erlautern. Bei einem Patienten ist ein opti- 
maler Blutspiegel eingestellt (Abb. 70), dieser Pa- 
tient nimmt aber vom 12. Tag an ein zusatzliches 
Medikament, das eine Enzyminduktion in der Le- 
ber auslöst. Dadurch wird die Eliminationsge- 
schwindigkeit des ersten Pharmakon vergrößert. 
In unserem Beispiel erreicht die Evasionskonstan- 
te ihren neuen Wert exponentiell mit einer Halb- 
wertzeit von 2 Tagen. Durch die gesteigerte Eli- 
mination sinkt der Blutspiegel erheblich ab und 


unterschreitet den therapeutischen Wert: Die 
Therapie ist wirkungslos geworden. 


Wie oben schon ausgeführt wurde, beschäftigt 
sich die Pharmakokinetik bisher vorwiegend mit 
dem Verhalten von Pharmakonkonzentrationen 
im Blut (und Urin). Hierbei wird dann still- 
schweigend vorausgesetzt, daß die Pharmakon- 
konzentration am Wirkort, der in den seltensten 
Fällen im Blut selbst sein wird, in einer einfachen 
Weise dem Blutspiegel korreliert ist. Von dieser 
vereinfachenden Annahme gibt es allerdings 
AusnahmensFiir praktisch-therapeutische Zwek- 
ke hat sich die ,,Blutspiegel-Kinetik* aber als 
brauchbar erwiesen. 


Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung 
von Pharmaka 


Applikationsarten 


Ein Pharmakon kann nur dann wirken, wenn es 
an den eigentlichen Wirkort gelangt, der ja in den 
allerseltensten Fällen an der Oberfläche gelegen 
und damit direkt zugänglich ist. Das Pharmakon 
muß daher in den Körper eindringen, es muß 
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resorbiert werden. Diese Vorstellung gilt auch fiir 
die lokale Therapie, denn meistens muß die Wirk- 
substanz von der (Schleim-)Hautoberflache bis 
zum Wirkort vordringen. Beispiele dafür, daß 
eine Resorption auch bei lokaler Therapie ablau- 
fen muß, ehe die lokale Wirkung eintritt, geben 
die Lokalanästhetika, die schleimhautabschwel- 
lenden Sympathomimetika, die durch Inhalation 
applizierten Broncholytika usw. In diesen Fällen 
müssen die Pharmaka von der Oberfläche bis zu 
den sensiblen Rezeptoren, zu der Gefäßmuskula- 
tur oder zu den glatten Bronchialmuskeln gelan- 
gen. 


Die Resorption spielt immer dann eine Rolle, 
wenn das Pharmakon nicht direkt in die Blutbahn 
injiziert wird. Sie beruht auf dem physikalischen 
Prozeß der Diffusion, zu dem sich in manchen 
Fällen aktive biologische Vorgänge gesellen 
können (z.B. Bergauftransport von Kalium, 
selektiver Transport von Zuckern). Die Resorp- 
tionsgeschwindigkeit hängt vom Applikationsort 
und den physikochemischen Eigenschaften des 
Pharmakon ab. Die Resorption des einzelnen 
Wirkstoffmoleküls gilt dann als abgeschlossen, 
wenn es entweder den lokalen Wirkort oder die 
Blutbahn erreicht hat. Folgende Faktoren be- 
schleunigen die Resorption: geringe Molekül- 
größe, mangelnde Polarität, gute Wasser- oder 
Fettlöslichkeit, starke Durchblutung und gute 
Permeabilitätsverhältnisse an der Applikations- 
stelle. Die umgekehrten Eigenschaften vermin- 
dern die Resorptionsgeschwindigkeit. Dies kann 
ausgenutzt werden, um Depotpräparate herzu- 
stellen: Das Pharmakon wird in eine schlechtlös- 
liche Form überführt und als Suspension injiziert 
(Procain-Penicillin, Protamin-Zink-Insulin etc) 
oder durch Zusatz vasokonstriktorischer Substan- 
zen am Orte gehalten (Lokalanästhetika mit 
Adrenalin). 


Die lokale Therapie ist dadurch gekennzeichnet, 
daß die Pharmakonkonzentration nur am Ort der 
Applikation Wirkungen ausübt, aber die gleich- 
zeitig resorbierte Menge an Pharmakon im Ge- 
samtorganismus unterschwellig bleibt. Die Mög- 
lichkeit einer lokalen Therapie beschränkt sich 
nicht nur auf die äußere Haut, sondern läßt sich 
wesentlich erweitern: Die Inhalation eines Bron- 
cholytikum, die orale Gabe von Kohle zur 
Adsorption von Giften im Darm oder die Injek- 
tion eines Glucocorticoid in ein Gelenk sind 


Beispiele fiir eine lokale Therapie. Die System- 
wirkungen sind bei der lokalen Therapie im allge- 
meinen zu vernachlassigen. Damit zeichnet sich 
diese Applikationsart durch eine große therapeu- 
tische Breite aus, sie hat jedoch auch Nachteile 
(z.B. leichte Allergisierung bei Aufbringen auf 
Haut und Schleimhäute). 


Die häufigste Applikationsform ist die orale 
Zufuhr eines Medikamentes. Die Resorption ist 
sehr stark von der Arzneimittelform (Lösung, 
Pulver, Dragee, Tablette, Zerfallsgeschwindig- 
keit der Zubereitung, Korngröße des Pharma- 
kon, Eigenschaften der Tablettengrundmasse), 
den Eigenschaften des Pharmakon und dem 
Funktionszustand des Gastrointestinaltraktes ab- 
hängig. Bei enteraler Zufuhr passiert das Pharma- 
kon nach der Resorption die Leber (Pfortader- 
kreislauf), in der es eventuell bereits verändert 
oder abgefangen werden kann. Bei Aufnahme des 
Arzneimittels durch die Mund- und Ösophagus- 
schleimhaut (bukkale oder sublinguale Applika- 
tion) und bei rektaler Zufuhr wird es nicht durch 
den Pfortaderkreislauf abtransportiert. In der 


Praxis zeigt sich, daß nach rektaler Anwendung DM 


die Konzentration im Blut für den Einzelfall nicht 


vorhersehbar ist und meistens weit niedriger liegt 


_als angenommen wird. Falls eine Substanz in der 


Leber schnell abgebaut wird, kann ein erheblicher 
quantitativer Unterschied zwischen der Wirkung 
nach sublingualer und enteraler Applikation 
bestehen. Ein Nachteil der oralen Zufuhr besteht 
darin, daß manche Pharmaka im Magen-Darm- 
Kanal zerstört werden, ehe sie zur Resorption 
gelangen können. Da dies in nicht immer genau 
voraussagbarem Ausmaß geschieht und die 
Resorption von einer Reihe anderer Faktoren 
(Füllungszustand, pH-Wert im Magen und 
Dünndarm, Vorhandensein von Galle etc.) ab- 
hängig ist, kann die Resorptionsquote mit einer 
großen Unsicherheit behaftet sein. 


Die parenterale Zufuhr vermeidet die Nachteile der 
oralen Einnahme, erfordert dafür aber eine sterile 
Injektionstechnik und annähernd blutisotone 
Lösung. Die schnellste Verteilung eines Pharma- 
kon erreicht man mit der intravasalen Injektion 
(intravenös, intraarteriell, intrakardial). Auf 
Grund der guten Durchblutung der Muskulatur 
und der großen Oberfläche des Peritoneum 
werden Substanzen nach intramuskulärer und 
intraperitonealer Injektion sehr schnell, nach sub- 
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Abb. 71. Blockdiagramm, das die Verteilung und Aus- 
scheidung von Pharmaka schematisch demonstrieren 
soll. Ist eine Substanz (nach enteraler Resorption oder 
parenteraler Gabe) in das Blut gelangt, verteilt sie sich 
zwischen dem Blut und den Geweben, wobei Löslich- 
keit, Molekulargröße und elektrische Ladung entschei- 
dend das Verhalten bestimmen. In den Primärharn ge- 
langen die Substanzen durch glomeruläre Filtration 
(bis Mol.-Gewicht ~ 70000) und tubuläre Sekretion, 
gut lipoidiösliche Pharmaka werden meistens tubular 
rückresorbiert und können damit renal nicht ausge- 
schieden werden. Der Hauptsitz des Arzneimittelab- 
baues ist die Leber, die die Pharmaka und/oder ihre 
Metaboliten, deren Wasserlöslichkeit im allgemeinen 
höher ist, über die Galle ausscheidet. Die Produkte 
verlassen den Körper entweder mit den Faeces oder 
werden direkt oder nach Spaltung (z.B. der Glucuro- 
nide) wieder rückresorbiert (enterohepatischer Kreis- 
lauf). 


kutaner Einspritzung jedoch merklich langsamer 
resorbiert. 


Eine weitere Applikationsform für bestimmte 
Arzneimittel ist die Inhalation, die besonders für 
die Gas- und Dampfnarkotika geeignet ist. Die 
Resorption erfolgt auf diesem Wege sehr schnell. 


Verteilung 


Die Verteilung eines Pharmakon im Organismus 
hängt von einer ganzen Reihe von Faktoren ab (s. 
dazu schematische Abb. 71), zu nennen sind: die 
verschieden starke Organdurchblutung (z. B. bei der 
Umverteilung von Thiobarbituraten aus dem 
Gehirn ins Fettgewebe), das Verhältnis Wasser- zu 
Fettlöslichkeit (z. B. Anreicherung von Chlor- 
phenothan im Fettgewebe), eine organspezifi- 
sche Anreicherung (z. B. Jod in der Schilddriise 
oder Blei in den Knochen), Bindung an Eiweiße 
oder andere große Moleküle (Kombination mit 
Plasmaproteinen), die Fähigkeit des Pharmakon, 
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Membranen zu durchdringen. Hiervon hängt die 
Größe des Verteilungsvolumens eines Pharma- 
kon ab. Es kann klein sein, wenn eine Substanz das 
Gefäßsystem (praktisch) nicht verlassen kann (der 
Farbstoff Evans blue, das Dextranmolekül etc.), es 
mag sich mit der Größe des Extrazellulärraumes 
ungefähr decken (z.B. Sulfat-Ionen), oder eskann 
dem Volumen des gesamten Körperwassers ent- 
sprechen (Äthanol, Phenazon etc.). Ferner hängt 
von der Permeierfähigkeit einer bestimmten Sub- 
stanz ab, ob sie Membranbarrieren wie die Blut- 
Hirn-Schranke, oder die Plazenta durchdringen 
kann. Schließlich wird die Verteilung natürlich 
von der Invasions- und der Evasionsgeschwindig- 
keit mitbestimmt. 


Elimination 


Unter diesem Begriff werden alle Vorgänge ver- 
standen, die zum Unwirksamwerden eines Phar- 
makon beitragen: Ausscheidung durch verschie- 
dene Organe und chemische Umwandlung des 
Moleküls. Als Maß für die Eliminationsgeschwin- 
digkeit wird häufig die Halbwertzeit dieses 
Prozesses angegeben. Man versteht darunter die 
Zeit, die vergeht, bis die Substanzkonzentration 
auf die Hälfte des Ausgangswertes abgesunken ist. 
Es handelt sich um eine biologische Größe, die 
nicht zu verwechseln ist mit physikalischen 
Größen wie zum Beispiel der Halbwertzeit radio- 
aktiver Isotope. Für ein in den Körper aufgenom- 
menes Radioisotop gelten nebeneinander sowohl 
die biologische als auch die physikalische Halb- 


wertzeit. 


Pharmaka können auf verschiedenen Wegen aus- 
geschieden werden: Im Urin und in den Faeces 
erscheinen im allgemeinen die Hauptmengen der 
ursprünglichen Substanz oder deren Abbaupro- 
dukte. Gut lipoidlösliche Substanzen werden von 
der Niere relativ schlecht ausgeschieden, da wäh- 
rend der tubulären Passage eine ständige Rückdif- 
fusion erfolgt. Bei starker Plasmaeiweiß-Bindung 
eines Pharmakon ist seine glomeruläre Filtrations- 
rate verhältnismäßig niedrig. Von dem filtriertem 
Anteil wird dann noch ein größerer Teil auf 
Grund der hydrophoben Eigenschaften der be- 
treffenden Moleküle im Tubulus rückdiffundie- 
ren. Bei Beeinträchtigung der Nierenfunktion ist 
das Ausmaß der Harngängigkeit eines Pharma- 
kon stets zu berücksichtigen. Gerade die am 
besten renal eliminierbaren Stoffe werden bei 
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Niereninsuffizienz zu höheren Blutspiegeln An- 
laß geben. Dagegen sind Substanzen mit einer 
niedrigen renalen Clearance unter dieser Bedin- 
gung pharmakokinetisch besonders günstig. 


In die Faeces gelangen die Verbindungen entwe- 
der durch eine Ausscheidung mit der Galle oder 
durch eine Absonderung von der Darmschleim- 
haut. Der Ausscheidung mit dem Schweiß, dem 
Speichel oder der Milch kommt keine quantita- 
tive Bedeutung zu. Die Elimination durch die 
Lungen ist für manche Substanzen (Narkotika) 
der entscheidende Weg. Manche Pharmaka wer- 
den am Orte ihrer Ausscheidung konzentriert 
und können dadurch lokale toxische Konzentra- 
tionen "erreichen. Wichtige Beispiele für dieses 
Verhalten sind die Nierenschädigungen durch 
Quecksilberverbindungen und Phenole. 
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Entsprechend der Vielzahl chemischer Verbin- 
dungen, die dem Organismus als Pharmaka (oder 
Gifte) zugeführt werden, gibt es eine sehr gro- 
ße Anzahl von Möglichkeiten der Biotransfor- 
mation, die zur Entstehung von unwirksamen 
oder wirksamen Metaboliten führen können. 
Wenn es sich um die Veränderung eines Giftes 
handelt, die mit einem Wirkungsverlust einher- 
geht, spricht man von einer Entgiftung. Wird eine 
Substanz erst im Organismus so verändert, daß sie 
zum Gift wird, so wird dieser Prozeß Giftung 
genannt (Methanol zu Formaldehyd, das Insek- 
tizid Diäthyl-p-nitrophenyl-thiophosphat! zu 

Diäthyl-p-nitrophenyl-phosphat usw.). 

Es lassen sich einige prinzipielle Wege des Abbaus 
von Pharmaka angeben: 


1 Nitrostigmin 
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Abb. 72. Schematische Darstellung der Ausscheidung eines lipoidlöslichen Pharmakon defi durch die Leber in 
die Galle. Aufgrund der Lipoidlöslichkeit reichert sich P. (passiv) in dem lipidhaltigen Kompartiment der Leber- 
zelle an, kann dort mit Glucuronsäure gekoppelt werden (Zunahme der Wasserlöslichkeit Puzo): Das Konjugat 
muß das Lipoidkompartiment verlassen und sich (passiv) in einer wäßrigen Phase anreichern, in diesem Fall in der 
Galleflüssigkeit, die ohne Lipidbarriere zu erreichen ist. Der Körper benötigt für den Transport keinerlei Energie, es 
sind einfache physikochemische Verteilungsphänomene, lediglich die Kopplung erfordert Energie (nämlich die 
Aktivierung der Glucuronsäure). 

Schraffiert: ,,Lipoid- Kompartiment’’ (in vivo grob-dispers!) 

mg Diffusionsgradient für lipidlösliche (bzw. hydrophobe) Substanzen 

===> Diffusionsgradient für wasserlösliche Substanzen 

Die Aktivierung der Glucuronsäure (Uridin-diphosphat) erfolgt im wäßrigen Medium, die Transferase ist in 
(lipoiden) Mikrosomen lokalisiert. 


1. Aufspaltung und Verbrennung zu CO, und 
H,O (z.B. Paraldehyd, Athanol), 

2. teilweiser Abbau durch Decarboxylierung 
oder Desaminierung (&-Methyl-dopa; Histamin, 
Serotonin) oder N-Demethylierung (Amidopy- 
rin, Morphin, Pethidin), 

3. Oxidation (Barbiturate, Methanol) oder Re- 
duktion, 

4. spontane oder fermentative Hydrolyse (Succi- 
nylcholin, Lokalanästhetika), 

5. Kopplung an Säuren (Acetylierung der 
Sulfonamide, Paarung mit Glucuronsäure). S. 
hierzu Abb. 72. 

Die meisten für die Biotransformation verant- 
wortlichen Enzyme sind vor allem in der Leber, 
und zwar im endoplasmatischen Retikulum bzw. 
in den daraus gewonnenen Mikrosomen zu 
finden. Diese Enzyme können durch eine größere 
Zahl von Pharmaka aus ganz verschiedenen che- 
mischen Klassen vermehrt werden (Abb. 73), 
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auch wenn das betreffende Pharmakon nur eines 
der im endoplasmatischen Reticulum lokalisier- 
ten Enzyme beansprucht. Die Folge dieser 


Enzyminduktion ist ein beschleunigter Abbau der 


entsprechenden Pharmaka. Die Anderung der 
Leberfunktion hat aber viel weiterreichende 


Konsequenzen, weil die gesteigerte Enzymaktivi- 


tät sich auch auf körpereigene Wirkstoffe (wie 


Sexualhormone) und lebenswichtige Wirkstoffe 
‘(wie Vitamin D) auswirken: die Konzentrationen 
sinken unter die physiologischen Werte ab. Es 
liegt auf der Hand, daß auch der Metabolismus 
anderer Pharmaka, die nicht an der Auslösung der 
Enzyminduktion beteiligt waren, beschleunigt 
wird. Derartige Enzyminduktoren sind z.B. 
Barbiturate, Psychopharmaka, Chlorphenothan, 
Hexachlorcyclohexan, Tolbutamid, Pyrazolderi- 
vate, einige Kanzerogene. Ein wichtiges Enzym- 
system, das induziert wird, ist eine mischfunktio- 
nelle Oxidase, die organische Verbindungen oxi- 


Abb. 73. Zunahme des glatten endoplasmatischen Retikulums in der Leberzelle als morphologischer Ausdruck 
einer Enzyminduktion. Links: Ausschnitt einer Leberzelle von einer unbehandelten Ratte. Die Schläuche des 
glatten ER (gER) liegen locker verteilt im Zytoplasma, zwischen ihnen Glykogenpartikel. Rechts: Ausschnitt einer 
Leberzelle von einer Ratte, die für einige Wochen mit einem trizyklischen Antidepressivum behandelt worden war 
Die Schläuche des glatten ER (gER) liegen dicht gepackt. ER, rauhes endoplasmatisches Retikulum; K, Kern; M, 
Mitochrondrium; P, Peroxisom. Vergrößerung 30000fach. (Elektronen-mikroskopische Aufnahmen aus dem 


Anatomischen Institut der Universität Kiel) 
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diert. Die terminale Oxidase des Systems ist 
Cytochrom P-450. 


Neben diesen Möglichkeiten, die allgemein und 
unspezifisch sind, kommen spezifische Abbau- 
wege jener Pharmaka vor, bei denen es sich 
gleichzeitig um körpereigene Substanzen handelt. 
So wird Acetylcholin durch die hochspezifische 
Cholinesterase hydrolysiert und Noradrenalin 
durch die O-Methyltransferase methyliert und 
auf diese Weise unwirksam gemacht. 


Für viele der oben genannten Abbauvorgänge 
lassen sich bei Versuchstieren zum Teil beträcht- 
liche Geschlechtsdifferenzen ermitteln, aber nicht 
beim Menschen. Bei diesem kommen jedoch z. T. 
erhebliche genetisch bedingte Unterschiede in 
der Elimination vor. So fanden sich, um ein 
Beispiel zu nennen, 10- bis 30fache Variationen 
des Blutspiegels bei verschiedenen Menschen 
nach Zufuhr der Antidepressiva Desimipramin 
und Nortriptylin. Eineiige Zwillinge hatten da- 
gegen identische Blutwerte. Analoge Ergebnisse 
sind nach Dicumarol-, Phenylbutazon- und 
Phenazongabe berichtet worden. Fiir die Praxis 
muß gefolgert werden: 

1. Eine starre Dosierung kann bei verschiedenen 
Kranken verschieden starke Wirkungen auslésen. 
Bei dem einen mag der Effekt ausbleiben, bei dem 
anderen die Grenze der Toxizität überschritten 
werden. 

2. Wenn irgend möglich, sollten Bestimmungen 
der Pharmakon-Konzentration im Blut durch- 
geführt werden. Nur diese Kontrolle würde eine 
rationelle Basis für die Dosierung von Substan- 
zen sein, bei denen derartige Variationen vor- 
kommen. 

3. Die Kombination mit einer anderen Substanz 
sollte vermieden werden, besonders wenn diese 
die Elimination des ersten Pharmakon verändern 
kann (s.S. 266). 


Neugeborene und besonders Frühgeborene kön- 
nen durch Medikamente gefährdet werden, weil 
die Ausstattung der Leber mit Enzymen nicht 
vollendet und die renale Ausscheidung vermin- 
dert ist. 


Die Eliminationsgeschwindigkeit eines Pharma- 
kon hängt also wesentlich von der sekretorischen 
und metabolischen Leistungsfähigkeit von Leber 
und Nieren ab. Jede Beeinträchtigung dieser 
Funktionen führt zu einem höheren und langsa- 


mer abfallenden Blutspiegel im Vergleich zu nor- 
malen Bedingungen. Daraus ergibt sich eine 
längere Wirksamkeit, eventuell toxische Erschei- 
nungen und eine Neigung zur Kumulation 
(s: S251); 


Kumulation 


Unter Kumulation versteht man eine langsam zu- 
nehmende Gewebskonzentration eines Pharma- 
kon bei Zufuhr in regelmäßigen zeitlichen Ab- 
ständen. Sie tritt immer dann auf, wenn pro Zeit- 
einheit mehr Substanz zugeführt wird, als in 
derselben Zeit eliminiert werden kann. Dement- 
sprechend kann jede Verbindung kumulieren, es 
brauchen die Gaben nur schnell genug aufeinan- 
derzufolgen. Man spricht aber in der praktischen 
Medizin nur dann von Kumulation, wenn 
Pharmaka auch bei niedriger Applikationsfre- 
quenz (1- bis 2mal täglich) im Organismus an- 
gereichert werden. Beispiele für kumulierende 
Substanzen sind Barbital, Digitoxin, Blei, Chlor- 
phenothan. 


Addition und Potenzierung 


Diese zwei Begriffe beschreiben das Zusammen- 
wirken von mindestens zwei Pharmaka (Syner- 
gismus). Sie werden häufig ohne genügende Prä- 
zision gebraucht, die sich aber aus der Betrach- 
tung einer Dosis-Wirkungs-Kurve ohne weiteres 
ergeben kann. In der Abb. 74 ist eine typische 
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1 2 4 5 Dosen 
Abb. 74. Schematische Darstellung einer Dosis-Wir- 
kungs-Kurve. Ordinate: Wirkung in Prozent der maxi- 
mal möglichen, Abszisse: Dosen in Vielfachen der Ein- 
heit. Eingezeichnet sind die Wirkungen der ein-, zwei-, 
drei- und sechsfachen Dosis (Näheres s. Text). 


Dosis-Wirkungs-Kurve dargestellt. Da die Wir- 
kung nicht linear von der Dosis abhängt, führt die 
Verdoppelung einer Dosis nicht etwa zur einfachen 
Verdoppelung der Wirkung! In dem gezeichne- 
ten Beispiel löst die einfache Dosis eine Reaktion 
aus, die 15% der maximalen Wirkung entspricht. 
Die doppelte Dosis wird nicht etwa mit 30%, 
sondern mit 60% der maximalen Wirkung beant- 
wortet. Diese Verdoppelung der Dosis entspricht 
einer Addition der Wirkung auf der Dosis-Wir- 
kungskurve. Im ansteigenden Schenkel ist der 
Zuwachs an Wirkung größer, als bei linearer 
Abhängigkeit erwartet werden kann. Der umge- 
kehrte Vorgang, nämlich bei Verdoppelung der 
Dosis einen geringeren Zuwachs an Wirkung zu 
erhalten, ergibt sich bei Verdoppelung von 
Dosen, die bereits mehr als 50%, der maximalen 
Wirkung besitzen. In dem Beispiel ruft die 3fache 
Dosis eine 85%ige Reaktion hervor, eine weitere 
Verdoppelung, also die 6fache Dosis hat „nur“ 
eine maximale Reaktion statt einer „170% igen“ 
zur Folge! 


Was für eine Substanz gilt, muß auch bei Kombi- 
nation von zwei oder mehr Pharmaka berück- 
sichtigt werden. Ergibt sich bei der Kombination 
zweier Heilmittel, daß die Wirkung größer ist als 
die lineare Addition der Wirkungen beider Sub- 
stanzen allein, so kann durchaus eine einfache 
Addition vorliegen. Die Frage läßt sich nur auf 
Grund der Dosis-Wirkungs-Kurven entscheiden. 
Der viel zu häufig, vor allem in der Arzneimit- 
telwerbung, verwendete Begriff der Potenzierung 
ist nur dann anwendbar, wenn die Kombination 
zweier Substanzen mehr ergibt, als nach dem 
Verlauf der Dosis-Wirkungs-Kurven erwartet 
werden darf. Auf das Beispiel bezogen, würde 
folgendes für eine Potenzierung gefordert werden 
müssen: Beide einfachen Dosen der zwei Substan- 
zen sollen eine 15%ige Wirkung haben, die 
Kombination beider ergibt nun nicht 60%, der 
maximalen Wirkung (Addition, s. oben), sondern 
zum Beispiel 95%! Dies wäre eine Potenzierung! 
Ein solcher Vorgang ist äußerst selten. 


Tertiäre und quartäre Amine 


Viele Pharmaka sind Stickstoffverbindungen, in 
denen der Stickstoff in Form von tertiären oder 
quartären Aminen vorliegt. Wegen der Bedeu- 
tung dieser nativ vorkommenden (unter anderem 
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Alkaloide) und synthetischen Verbindungen soll 
kurz auf die Chemie eingegangen werden. 


Die tertidren Amine sind Basen (Substanzen, die 
Protonen kovalent binden) ; sie bilden mit Säuren 
Salze: 
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Wie aus der Elektronenformulierung (I bedeutet 
Elektronenpaar) hervorgeht, besitzt der Stickstoff 
im tertiären Amin ein freies Elektronenpaar, mit 
dem das Proton koordinativ gebunden wird. Jetzt 
ist der Stickstoff vierbindig und positiv geladen; 
das gebildete Salz, im Beispiel das Hydrochlorid, 
ist immer völlig dissoziiert. Die Salzbildung eines 
tertiären Amin hängt ab vom pH-Wert der Lö- 
sung und einer für jede Substanz charakteristi- 
schen Größe, der Dissoziationskonstanten K. Der 
negative Logarithmus von K wird in Analogie 
zum pH-Wert als pK-Wert bezeichnet. Er gibt 
den pH-Wert der Lösung an, bei dem 50% der 
betreffenden Gruppe dissoziiert sind: 
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In einer quartären (quaternären) Ammoniumver- 
bindung sind vier Wertigkeiten des Stickstoffs an 
Kohlenstoff-Atome gebunden. Damit ist eine 
positive Aufladung verbunden: 


Dieses Salz ist ebenfalls immer dissoziiert. Ein 
vierbindiges, positiv geladenes Stickstoffatom 
wird zu den Oniumverbindungen gezählt, gleich- 
gültig ob es ein tertiäres oder quartäres Amin ist. 
Für die physiologisch-pharmakologische Wir- 
kung eines Amin ist nun von entscheidender Be- 
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deutung, ob der Stickstoff in Oniumform ‚das heißt 
vierbindig, oder in dreibindiger Form vorliegt, da- 
gegen ergibt tertiäres und quartäres Amın keinen 

Gegensatz. Für die biologische Wirkung gleich- 
artig zu beurteilen sind: 


| 
| (e) 
-C Nen und —C— N= Ce 
[al [ey 1 
=E 
| 


E =—C— 
| 


tertiares Amin in Salzform, 
vierbindiger Stickstoff, 
Onium-Verbindung 


quartäres Amin, 
vierbindiger 
Stickstoff, 
Onium-Verbindung 


Zu den Oniumverbindungen im Gegensatz steht: 


| 
C 
C | tertiäres Amin in Blasenform, 
"E dreibindiger Stickstoff, 
(e keine Onium-Verbindung 
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Einführung neuer Arzneimittel 


Die Arzneimittelkunde ist in schneller Entwick- 
lung begriffen. In jedem Jahr erscheint eine 
unübersehbare Zahl neuer Präparate im Handel. 
Ein Lehrbuch der Pharmakologie ist zum Zeit- 
punkt seines Erscheinens in dieser Hinsicht bereits 
um '/2 bis 1 Jahr veraltet. Wie soll sich nun ein 
Arzt neuen Medikamenten gegenüber verhalten ? 
Informieren Sie sich nach wissenschaftlichen Prinzi- 
pien! Dazu gehört: Ablehnung aller Propaganda- 
schlagworte (,Komplexspezifikum‘“, „regula- 
tionsgeschützte Sympathikolyse“, „Potenzierung 
körpereigener Abwehrkräfte“, „ein vollständiges 
therapeutisches Programm ist in einer Substanz 
vereinigt“, „gewebsentgiftend‘, „Stabilisierung 
des Nervensystems“ etc.*). Seien Sie skeptisch, 
wenn von einem Medikament behauptet wird, es 
besitze keine Nebenwirkungen; verordnen Sie nur 


* Alle Ausdrücke sind wahllos aus einem einzigen Heft 
einer wöchentlich erscheinenden klinischen Zeitschrift 
entnommen. Die vor 10 Jahren gesammelten Werbe- 
sprüche können auch heute noch in ,,modernisierter‘‘ 
Form aus medizinischen Zeitschriften entnommen wer- 
den. 


Praktische Beispiele für diese Erörterung wird der 
Leser in den speziellen Kapiteln genügend finden. 
Besonderes Interesse kommt in diesem Zusam- 
menhang aber den tertiären Aminen zu, die bei 
physiologischem pH-Wert in drei- und gleichzei- 
tig vierbindiger Form vorliegen (pK-Wert im 
physiologischen pH-Bereich). Ein Beispiel hier- 
für ist bei den Lokalanästhetika erörtert: Nur die 
freie Base ist lipoidlöslich und kann damit in den 
Nerv eindringen. Am Wirkort jedoch ist wahr- 
scheinlich die vierbindige Form wirksam. Auch 
in anderem Zusammenhang wird die schlechtere 
Löslichkeit der Oniumverbindungen in Lipoiden 
ausgenutzt: Während Atropin als Base in das 
Zentralnervensystem eindringen kann und dem- 
entsprechend zu zentralen Vergiftungen führt, 
hat die quaternisierte Form, zum Beispiel das 
Methylatropin, zentralen Wirkungen 
mehr! Für den eigentlichen, parasympatholyti- 
schen Effekt sind aber beide Substanzen in 
vierbindiger Form notwendig. 


keine 


Präparate, deren Inhaltsstoffe qualitativ und quanti- 
tativ deklariert sind; sehen Sie sich immer die 
Strukturformel eines neuen Pharmakon an. Dabei 
werden Sie dann in sehr vielen Fällen entdecken, 
daß ein Analogpräparat vorliegt, während es der 
chemischen Deklaration nicht ohne weiteres zu 
entnehmen war. Ein Analogpräparat kann dann 
in erster Annäherung wie die Ausgangssubstanz 
beurteilt werden. Falls es sich wirklich um ein 
neuartiges Pharmakon handelt, wenden Sie es nur 
an, wenn Sie über die Wirkungen und die Neben- 
wirkungen informiert sind. Nur kontrollierte kli- 
nische Untersuchungen können diese Vorausset- 
zungen erfüllen (s. nächstes Kapitel). 


Wenn Sie diese kritische Haltung an den Tag le- 
gen, stehen Sie auf solidem Boden. Außerdem 
kommen Sie damit den Wünschen der seriösen 
pharmazeutischen Firmen entgegen, die — davon 
sind wir überzeugt — im Arzt lieber einen ernst zu 
nehmenden Akademiker zum Partner haben wol- 
len, als in ihm einen Handelspartner zu sehen, der 


mit unwürdigen Reklamemethoden beeinflußt 
werden muß. 


Kontrollierte klinische Untersuchungen von Arzneimitteln 
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Kontrollierte klinische Untersuchungen von Arzneimitteln 


Methodisches Vorgehen 


Es hat sich gezeigt, daß ein seit langer Zeit erfolg- 
reich verkauftes Medikament bei genauer Prü- 
fung nicht unbedingt eine pharmakologische 
Wirkung haben muß. Die Beurteilung von 
pharmakologischen Wirkungen ist beim Men- 
schen sehr schwierig, da der Mensch ein Medika- 
ment mit Erwartungen und Hoffnungen ein- 
nimmt. Dieser psychische Zustand, der noch 
durch die suggestive Persönlichkeit des Arztes 
verstärkt werden kann, bewirkt in vielen Fällen 
allein schon die Beseitigung der Beschwerden. 
Dabei werden nicht nur funktionelle Störungen 


Th 
des zentralen oder vegetativen Nervensystems 


beeinflußt, sondern auch organische Erkrankun- 
Ferner sollte stets daran gedacht werden, daß die 
meisten banalen Erkrankungen spontan heilen! Diese 
Zusammenhänge sind erfahrenen Ärzten schon 
lange bekannt gewesen, aber erst in neuerer Zeit 
wurden sie systematisch erforscht. Durch die Ver- 
wendung von Scheinmedikamenten, die als Placebo 
bezeichnet werden, läßt sich feststellen, ob und in 
welchem Ausmaß eine Erkrankung einer derarti- 
gen pharmakodynamischen Scheintherapie zu- 
gänglich ist. Aus dem Gesagten ergibt sich, daß 
der Patient nicht von der Applikation eines Place- 
bo unterrichtet sein darf (Blindversuch). Außer- 
dem ist der Therapieerfolg davon abhängig, ob 
der Arzt das Scheinmedikament optimistisch oder 
pessimistisch an den Patienten austeilt. Erst die 
Einführung des ‚doppelten Blindversuches‘‘, in dem 
‘weder der Arzt und das ärztliche Hilfspersonal 
noch der Patient darüber unterrichtet sind, ob ein 
Placebo oder das zu prüfende Arzneimittel ange- 
wandt wird, führte zu eindeutigen Ergebnissen 
über die pharmakologischen Wirkungen von 
Substanzen, die über die Suggestiveffekte hinaus- 
gehen. 


In manchen Fällen von nicht psychogen ausgelös- 
ten Erkrankungen kann man auch mit dem ein- 
fachen Blindversuch auskommen. In jedem Falle 
ist eine statistische Verarbeitung der Versuchsergeb- 
nisse notwendig. Ist aber die Versuchsanordnung 
primär falsch, so ergibt die Statistik auch keine 
brauchbaren Ergebnisse (z.B. bei Verwendung 
nicht vergleichbarer Kontroll- und Versuchs- 


gruppen). Auch ein doppelter Blindversuch führt 
bei unvernünftiger Versuchsanordnung nicht zu 
einer erfolgreichen Auswertung. Die Verwen- 
dung von Scheinmedikamenten ist nur dann erlaubt, 
wenn keine sichere Therapie bekannt ist. Bei 
lebensbedrohlichen Erkrankungen muß die zu 
prüfende Substanz nur mit den besten bisher be- 
kannten Mitteln der jeweiligen Gruppe vergli- 
chen werden. Dies kann aber nur dann vertreten 
werden, wenn aus anderen Untersuchungen 
hervorgeht, daß die neue Substanz nicht schlech- 
ter ist als das frühere Pharmakon. 


Placebo 


Zufuhr von Scheinmedikamenten kann Besse- 
rungen oder Heilungen zur Folge haben. Die Er- 
folgsquote ist abhängig von der Art der Erkran- 
kung, Persönlichkeit des Patienten und Sugge- 
stivkraft des Arztes. Scheinmedikamente erfüllen 
in der praktischen Medizin eine wichtige Auf- 
gabe, sie sollten aber nur unter zwei Bedingungen 
angewandt werden: 1. wenn eine echte Phar- 
makotherapie nicht möglich ist und 2. wenn beim 
Arzt das Bewußtsein vorhanden ist, mit Hilfe 
einer Scheintherapie eine Psychotherapie zu trei- 
ben. Die Verordnung wird zum Ritual, das Medi- 
kament hat Amulettfunktion. Viele der im 
Handel befindlichen Arzneimittelzubereitungen 
sind Scheinmedikamente, sie werden trotzdem 
(oder deshalb?) häufig angewandt. Grundsätzlich 
ist bei Beachtung oben angegebener Einschrän- 
kung gegen die Verordnung von Placebo nichts 
einzuwenden, es sollte dann aber ein völlig 
indifferentes Mittel sein. Unter diesem Gesichts- 
punkt sind homöopathische Mittel zu befürworten, 
da sie keine Haupt- und Nebenwirkungen besit- 
zen und in stark suggestiver Weise verordnet und 
mit besonderer Erwartung empfangen werden. 


Placebogaben rufen nicht nur günstige, sondern 
auch ungünstige Veränderungen psychischer und 
körperlicher Funktionen hervor. Nach Placebo- 
applikation beobachtete man in zahlreichen Un- 
tersuchungen Nebenwirkungen, die zwar nicht 


bedenklich waren, die aber auch sonst nach 


Arzneimitteln häufig als störend beschrieben 


werden. So kam es in einer Beobachtungsreihe in 
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10 bis 25% der Fälle zu trockenem Mund, 
Nausea, Schweregefühl, Schwierigkeiten, sich zu 
konzentrieren, Schläfrigkeit, Kopfschmerzen und 
sogar in 50% zu Dösigkeit. Die Häufigkeit der 
beobachteten Nebenwirkungen ist davon abhän- 
gig, ob der Patient überhaupt nach Nebenwir- 
kungen befragt und wie diese Befragung durch- 
geführt wird. Aus derartigen Beobachtungen 
geht hervor, daß manche Nebenwirkungen 
durch die psychische Alteration, die mit der 
therapeutischen Maßnahme verbunden ist, ausge- 
löst werden. Dabei spielen außer der Befragung 
durch den Arzt Erwartungsangst, Mißtrauen und 
allzu starke Selbstbeobachtung eine wichtige 
Rolle. Auch können bedingte Reflexe im Spiele 
sein.- 


Kombinationspräparate 


Die Kombination verschiedener Arzneimittel ist 
mitunter berechtigt, z.B. bei Behandlung der 
Herzinsuffizienz und der Tuberkulose. Selbst in 
diesen Fällen ist es abzulehnen, ein Präparat mit 
fixem Dosenverhältnis zweier oder gar mehrerer 
Substanzen anzuwenden. Die meisten Kombina- 
tionspräparate des Handels besitzen keine Vor- 
teile. Dagegen ist eine Reihe von Nachteilen an- 
zuführen: 1. Ungleichmäßige Wirkungsdauer 
der Komponenten; 2. Wechselwirkung, die zu 
unvorhersehbaren Änderungen des pharmako- 
kinetischen Verhaltens (Metabolismus, Elimina- 
tion) führen; 3. das anfangs bestehende Gleichge- 
wicht zwischen den Wirkungen der Komponen- 
ten kann durch eine Enzyminduktion im Laufe 
der Therapie gestört werden; 4. die Unmöglich- 
keit, Unterschiede im therapeutischen Effekt zwi- 
schen zwei, drei oder gar mehr Komponenten 
festzustellen, bzw. zu klären, welcher von mehre- 
ren Bestandteilen für eine beobachtete Wirkung 
verantwortlich ist; 5. die Gefahr von vorher nicht 
übersehbaren toxischen oder allergischen Wir- 
kungen wächst mit der Zahl der Bestandteile. Es 
ist ein Irrtum zu glauben, man brauche bei den 
gewünschten Wirkungen nur die Effekte der 
Einzelkomponenten zu addieren und zu hoffen, 
daß die unerwünschten Wirkungen niedrig 
gehalten werden können. Die fortschreitende Er- 
kenntnis über Interferenzen (s. darüber S. 266) 
zwischen Pharmaka läßt immer neue Überra- 
schungen auch für die Zukunft befürchten. Da 


nicht nur für Wirkungen, Nebenwirkungen und 
die Elimination der Einzelkomponenten gene- 
tisch bedingte Differenzen bestehen, sondern auch 
für die Wechselwirkungen, läßt sich bei drei oder 
mehr Komponenten eines Präparates nicht vor- 
aussehen, was im Einzelfalle geschehen wird. 


Ein Kombinationspräparat mit mehr als zwei 
Komponenten erscheint vom rationalen Stand- 
punkt völlig sinnlos. Der heutige ',,Arzneimittel- 
schatz“ enthält Hunderte solcher Produkte. Ein 
Kombinationspräparat mit zwei Substanzen kann 
Vorteile haben, wenn es klinisch gut untersucht 
ist, z.B. Antihypertonika. Über Kombinationen 
antiinfektiöser Wirkstoffe s.S.210. Ein prakti- 
scher Gesichtspunkt zu Gunsten einer Mehrzahl 
von Pharmaka in einer Tablette wäre das 
Unvermögen mancher Patienten, mehrere Ein- 
zeltabletten zuverlässig einzunehmen. 


Biologische Verfügbarkeit 
(Bioavailability) 


Unter diesem Begriff versteht man das Ausmaß, 
mit dem ein Wirkstoff aus galenischen Zuberei- 
tungen (Tabletten, Dragees, Kapseln etc.) wäh- 
rend der Magen-Darm-Passage freigesetzt und 
damit der Resorption zur Verfügung gestellt 
wird. Nur wenn das Pharmakon vollständig und 
rechtzeitig freigegeben wird, ist die deklarierte 
Dosis auch biologisch verfügbar. Dies ist nicht 
immer der Fall; so war — um ein Beispiel zu 
nennen — bei einem bestimmten Digoxin-Han- 
delspräparat die Bioverfügbarkeit so niedrig, daß 
kein wirksamer Blutspiegel nachgewiesen wer- 
den konnte. Die unterschiedliche Bioverfügbar- 
keit erklärt eventuell die manchmal gemachte 
ärztliche Erfahrung, daß ein und dasselbe Phar- 
makon in identischer Dosierung, aber in unter- 
schiedlichen Handelspräparaten (verschiedener 
Firmen) nicht gleich stark wirkt. 


Im weiteren Sinne wird dieser Begriff auch ge- 
braucht, um die Verfügbarkeit eines Pharmakon 
an dem für die Therapie wichtigen Wirkort zu 
beschreiben. Dies gilt z.B. für Substanzen, die 
zwar resorbiert, aber in der Leber quantitativ ab- 
gefangen werden, so daß sie am Wirkort nicht 
verfügbar sind. 
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Allgemeines über Nebenwirkungen und Arzneimitteltoxikologie 


Fast alle Arzneimittel rufen nicht nur die für die 
Therapie erwarteten Wirkungen, sondern auch 
eine Reihe von meist unerwünschten Effekten, die 
sogenannten Nebenwirkungen, hervor. Derar- 
tige Effekte müssen nicht unbedingt ungünstig 
sein. So kann zum Beispiel die sedative Neben- 
wirkung mancher Antihistaminika durchaus 
willkommen sein. Aus einer solchen Nebenwir- 
kung kann sogar eine Hauptwirkung entstehen, 
wie es zum Beispiel bei der Entwicklung der 
Neuroplegika der Phenothiazingruppe geschehen 
ist, die ursprünglich nur als Antihistaminika ver- 
wendet wurden. Ebenso ist die Blutzuckersen- 
kung durch einige Sulfonamide eine Nebenwir- 
kung, die in den oralen Antidiabetika der 
Sulfonylharnstoffgruppe zum gewünschten the- 
rapeutischen Effekt weiterentwickelt wurde. 


Toxische Nebenwirkungen mit denselben 
spezifischen Symptomen wie bei jeder 
Überdosierung 


Dieser Typ einer Nebenwirkung ist dadurch cha- 
rakterisiert, daß bei jedem Menschen eine be- 
stimmte Schädigung hervorzurufen ist, wenn nur 
die Dosis hoch genug gewählt wird. So führen die 
Antibiotika Streptomycin oder Kanamycin bei 
jedem Menschen zu einer Akustikusschädigung 
und zur völligen Ertaubung. Aber die Dosis, bei 
der dieses Ereignis bei dem einzelnen Menschen 
eintritt, ist von Fall zu Fall verschieden und nicht 
-vorauszusagen. Die individuell unterschiedliche 
Toleranz gegen Giftwirkungen gilt für alle Sub- 
stanzen. Dabei kann ein Individuum eine geringe 
Toleranz gegen eine bestimmte Substanz und eine 
hohe Toleranz gegen ein anderes Pharmakon 
haben. 


Die Verschiedenheiten der Intoleranz bei ver- 
schiedenen Individuen sind ein Ausdruck der bio- 
logischen Streuung. Die Ursachen sind in fast 
allen Fällen nicht geklärt. Unterschiede hinsicht- 
lich der Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung 
sowie vor allem der Inaktivierung der Substanzen 
können dabei eine Rolle spielen. Die Ferment- 
aktivitäten, zum Beispiel in der Leber, können 
konstitutionell oder genetisch bedingt verschieden 


sein, sie können durch Vorbehandlung mit den- 
selben oder anderen Substanzen oder durch 
gleichzeitige Behandlung mit anderen Pharmaka 
oder durch Krankheiten verändert sein. Was für 
die Ursachen der biologischen Streuung bei den 
Hauptwirkungen gilt, ist auch für die Nebenwir- 
kungen anzuführen. Es ist also zu erwarten, daß ein 
Teil der Patienten auch dann Zeichen von Intole- 
ranz zeigt, wenn keine offensichtliche Abwei- 
chung von der Norm vorhanden zu sein scheint. 
Ein Beispiel für eine genetisch bedingte Toleranzver- 
minderung, das heißt Auftreten von Symptomen, 
wie sie sonst bei Überdosierung beobachtet wer- 
den, ist die „Suxamethonium-Apnoe“ auf Grund 
eines Mangels an Pseudocholinesterase. Auch das 
Umgekehrte ist möglich. nämlich eine genetisch 
bedingte Toleranzerhöhung, zum Beispiel gegen- 
über Cumarinderivaten. Während es sich bei 
diesen Fällen um Raritäten handelt, gibt es gene- 
tisch fixierte Mechanismen, die in der Bevölke- 
rung etwa im Verhältnis 1:1 verteilt sind. So wird 
Isoniazid von etwa der Hälfte der Patienten 


schnell, von der anderen Hälfte langsam inakti- _ 


viert. Zwischen diesen Gruppen gibt es keinen 
fließenden Übergang, sondern es liegen zwei 
getrennte Normalverteilungen vor. In einem 
neuen Wissenschaftszweig, der Pharmakogenetik, 
werden sogar Pharmaka als Werkzeuge benutzt, 
um durch verschiedene Reaktionen des Organis- 
mus auf diese Pharmaka genetische Differenzen 
zu ermitteln. 


Idiosynkrasie 


Idiosynkrasie wird häufig fälschlicherweise mit 
Allergie gleichgesetzt. Dabei handelt es sich im 

Gegensatz zur Allergie nicht um eine Antigen- 
Antikörper-Reaktion, sondern, wie der Name an- 


gibt, um eine „Eigentümlichkeit der Mischung“ 
der Körperbestandteile. Infolgedessen kommt es 


zu einer Reaktion auf bestimmte Stoffe schon bei 
erstem Kontakt und nicht erst nach Sensibili- 
sierung wie bei der Allergie. Außerdem unter- 
scheiden sich die Vergiftungssymptome der Idio- 
synkrasie von denen der allergischen Reaktionen. 
Die Ursache für eine derartige Idiosynkrasie kann 


ein Fermentmangel sein. 
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Ein Beispiel fiir eine Idiosynkrasie auf genetischer 
Basis bei sonst völlig gesunden Menschen bietet 


das Auftreten von schwerer intravasaler Hämoly- 
se nach dem Antimalariamittel Primaquin. Diese 


Anomalie, die sich zuerst bei manchen Negern 
fand, zeigt sich auch bei einem Teil der Menschen 
der Mittelmeerländer, zum Beispiel in Sardi- 
nien, Italien, Griechenland, Israel, aber auch bei 
Iranern, Indern und Philippinos kommt sie vor. 
Außerdem ergab sich, daß dieselben Menschen 
nicht nur auf Primaquin mit einer Hämolyse 
reagierten, sondern auch auf die anderen Antima- 
lariamittel Pamaquin und Quinacrin sowie Ni- 
trofurantoin, Phenacetin, einige Sulfonamide und 
Naphthalin. Auch der Genuß der Saubohne 
(Vicia fava) und mancher Sorten von grünen 
Erbsen führt zu denselben Erscheinungen, die 
schon lange unter der Bezeichnung Favismus be- 
kannt waren. In all diesen Fällen lassen sich 
biochemische Anomalitäten im Erythrozyten- 
stoffwechsel messen (Abnahme des Glutathionge- 
haltes und der Glucose-6-phosphat-Dehydroge- 
nase-Aktivität). 


Fermentmangel bei Früh- und 
Neugeborenen 


Bei Früh- und Neugeborenen können auf Grund 
eines ontogenetischen Fermentmangelsnach Chlor- 
amphenicol und Sulfonamiden, insbesondere 
nach Sulfisoxazol, schwere toxische Erscheinun- 
gen und Todesfälle vorkommen. Klinisch ist nach 
Chloramphenicol das sogenannte „Grausyn- 
drom“ mit tödlich verlaufendem Herz-Kreislauf- 
Kollaps zu beobachten, Die vergleichbaren Fälle 
zeigten bei Behandlung mit Oxytetracyclin keine 
besondere Erhöhung der Toxizität. Die hohe Gif- 
tigkeit von Chloramphenicol bei Neugebo- 
renen kommt durch eine verzögerte Ausschei- 
dung dieser Substanz im Harn zustande. Die 


biologische Halbwertzeit des Chloramphenicol, 


das heißt die Zeit, in der die Serumkonzentration 
auf die Hälfte der Ausgangs-Konzentration 
abgesunken ist, beträgt bei Neugeborenen 26 statt 


4 Stunden bei Erwachsenen. Frühgeborene schei- 
den Chloramphenicol noch langsamer aus. Diese 
Vorgänge haben folgende Ursache: Chloram- 
phenicol wird beim Erwachsenen zum Teil un- 
verändert, zum Teil mit Glucuronsäure gekop- 
pelt, ausgeschieden. Diese konjugierte Verbin- 


dung ist sehr viel weniger toxisch, sie wird im 
Glomerulus filtriert, aber zusätzlich noch im 
Tubulus sezerniert. Bei jungen Säuglingen be- 
trägt die glomeruläre Filtration ca. 30 bis 50% der 
Werte für Erwachsene. Auf diese Weise ist ver- 
ständlich, daß die glomeruläre Ausscheidung von 
Chloramphenicol bei Säuglingen reduziert ist. 
Beim Erwachsenen würde eine derartige Reduk- 
tion des Glomerulusfiltrates keine Verminderung 
der Ausscheidung zur Folge haben, weil sie durch 
die sekretorische Ausscheidung von gekoppeltem 
Chloramphenicol mehr als kompensiert werden 


kann. Die Koppelung an Glucuronsäure ist_bei 
Neugeborenen stark eingeschränkt. Dieser Man- 


gel läßt sich durch eine beträchtlich niedrigere 
Glucuronsäuretransferase-Aktivität in der Leber 
der Neugeborenen erklären. Dieses Ferment 
überträgt die Glucuronsäure aus ihrer aktiven 
Form, nämlich der Uridinphosphatglucuronsäu- 
re, in eine glykosidische Bindung mit einer OH- 
Gruppe der zu entgiftenden Substanz. 


Bei Säuglingen, die nach Sulfonamid-, besonders 
nach Sulfisoxazol!-Behandlung gestorben waren, 
fand sich häufig ein Kernikterus. Wegen der 
unzureichenden Aktivität der Glucuronsäure- 
transferase in der Leber wird nur wenig direktes 
Bilirubin gebildet, das in die Gallenwege ausge- 
schieden werden könnte. Das freie Bilirubin steigt 
deshalb an und kann zum Ikterus neonatorum 
und zum Kernikterus führen. Anscheinend setzen 


die Sulfonamide zusätzlich an Eiweiß gebundenes 


Bilirubin frei, so daß dadurch die Entstehung des 


Kernikterus weiter begünstigt wird. 


Sekundäre Wirkungen 


Die Herxheimersche Reaktion beruht auf der Wir- 


kung von Endotoxinen, die aus Mikroorganis- 


men freı werden, welche unter dem Einfluß von 
Chemotherapeutika und Antibiotika absterben. 
Die Herxheimer-Reaktion selbst kommt ohne 
Infektionserreger nicht vor. Ihr Auftreten sollte 
nicht zu einer Unterbrechung oder Unterlassung 
der Behandlung führen. In Fällen, in denen eine 
Herxheimer-Reaktion mit bedenklichen Auswir- 


kungen zu erwarten ist, muß die Therapie mit 
niedrigen Dosen begonnen werden (z.B. bei 


1 Gantrisin® 
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Typhus abdominalis und bei bestimmten Fällen 
von Lues und Tuberkulose). Diese Endotoxine 
können primär toxisch sein, aber auch als 
Allergene zu einer Sensibilisierung führen. 


Antiinfektiös wirkende Mittel können unter Um- 
ständen zu einer Umwandlung der Mikroorganis- 


u en EE 
menflora führen. So können Superinfektionen 
EECH 


entstehen, oder die Infektionskrankheiten können 
einen anderen als den erwarteten Verlaufnehmen. 
Diese Erscheinungen sind bisher besonders bei 
Antibiotika wie den Tetracyclinen und Chloram- 
phenicol beobachtet worden, aber grundsätzlich 
auch nach Chemotherapeutika möglich. 


Allergische Reaktionen 


Zahlreiche Arznei- und Giftstoffe können, ob- 
gleich sie keine Eiweißkörper sind, zu allergischen 
Reaktionen führen. Diese werden meistens durch 
humorale Antikörper (Immunglobuline) vermit- 
telt; über Iymphozytäre Vermittlung s.u. Es 
kommt zu einer Antigen-Antikorper-Reaktion. Der 
Arznei- oder Giftstoff fungiert in diesem Falle als 
Hapten, das sich zusammen mit einem körper- 
eigenen Eiweißkörper zu einem Vollantigen ver- 
bindet. Dieser ProzeB kann sich unter anderem 
auch auf der Oberflache von Erythrozyten abspie- 
len und führt zur Hämolyse bzw. hämolytischen 
Anämie. Ein derartiger Mechanismus ist zum Bei- 
spiel für folgende Substanzen nachgewiesen: 


Phenacetin, Chinin, Chinidin, Phenytoin, p- 


“Aminosalicylsaure, Penicillin, «--Methyldopa. An 
Stelle des primären Hapten kann auch eine ver- 
wandte Substanz in die Reaktion eintreten: 
Gruppenallergie (z.B. chemotherapeutische Sul- 
fonamide und Benzothiadiazine). Nicht immer ist 


das Pharmakon das Hapten, sondern manchmal 
auch sein Abbauprodukt. 


Bei der allergischen Reaktion können folgende 
Substanzen freigesetzt werden : Histamin, Seroto- 


nin, Heparin, Bradykinin und weitere Stoffe mit 
Wirkung an der glatten Muskulatur. Die Sensibi- 


lisierung kommt nach jeder Art der Zufuhr zu- 
stande, bei vielen Verbindungen besonders leicht 
durch Applikation auf Haut und Schleimhäuten. 
Die Heftigkeit der allergischen Reaktion ist bei 
parenteraler Zufuhr meistens wesentlich größer als 
nach oralen Gaben. Bei nur wenigen Substanzen 
kann es zu schwerem und eventuell tödlichem 
anaphylaktischem Schock kommen. Die bei den 
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allergischen Reaktionen auftretenden Symptome 
‚können sofort oder erst nach 7 bis 12 Tagen auf- 


treten. ‘Die Sofortreaktionen werden zellfrei 
durch Antigen-Antikörper-Kontakte ausgelöst, 
die verzögerten Reaktionen („Tuberculin- Typ") 
zellulär (zytergisch) vermittelt. Beide Reaktionen 
entsprechen fast in allen Fällen denen, die auch 
durch andere Allergene (z.B. Eiweiße, Pollen) 
ausgelöst werden. Dazu gehören Reaktionen der 
Haut, der Schleimhäute oder des blutbildenden 
Apparates, Fieber, Arthritis etc. Einige nach 
Arzneimitteln relativ häufig beobachtete allergi- 
sche Reaktionen kommen nach Proteinantigenen 
nur selten oder gar nicht vor, wie zum Beispiel 
Thrombozytopenie und Agranulozytose. Aber 
auch unter den verschiedenen Arzneimitteln ist 
die Art der allergischen Manifestationen nicht 
gleichmäßig verteilt. Während praktisch in allen 
Fällen einmal Hauterscheinungen auftreten kön- 
nen, ist die Schädigung der Blutbildung, das Auf- 
treten von Asthma bronchiale, Periarteriitis, 
serumkrankheitsähnlichen Reaktionen und ana- 
phylaktischem Schock durchaus nicht nach allen 
Arzneimitteln zu beobachten, die allergisierende 
Eigenschaften besitzen. Unabhängig von den 
bisher besprochenen Allergien gibt es allergische 
Reaktionen, die durch sensibilisierte Lymphozy- 
ten ausgelöst werden, z.B. bei Kontaktdermatitis. 
Es ist darauf hinzuweisen, daß eine allergische 
Reaktion nach Applikation einer Arzneimittelzu- 


_bereitun nicht unbedingt durch das differente 


Pharmakon, sondern ebensogut durch pharma- 
zeutische Hilfsstoffe (wie Lösungsvermittler, Sta- 
bilisatoren, Konservierungsmittel) ausgelöst v wer- 


bisher in meekin nicht deklariert zu 
werden. Auch von der Herstellung herrührende 
Verunreinigungen können die Ursache allergi- 
scher Reaktionen sein, z. B. bei Penicillin, Aspara- 
ginase. 

Mitunter ist es schwer, zu entscheiden, ob die nach 
einem Arzneimittel auftretenden Reaktionen 
allergisch oder toxisch sind. Der für die Allergie 
geforderte Beweis einer Antigen-Antikörper- 
Reaktion ist nicht immer leicht zu führen. Gele- 
gentlich lassen sich positive Hautreaktionen auch 
dann nachweisen, wenn die Arzneireaktion sich 
an einem anderen Organ als der Haut abspielt. 
Negative Hautteste geben keine zuverlässigen 
Hinweise. Andererseits haben diese Teste in man- 
chen Fallen zum Auftreten einer heftigen Reak- 
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tion und zu tödlichem anaphylaktischem Schock 
geführt. Es ist deshalb nötig, den Test mit sehr 
starken Verdünnungen zu beginnen, unter Um- 
ständen durch Einträufeln in den Konjunktival- 
sack. 


Die Unterscheidung zwischen allergischer und 
toxischer Genese einer Reaktion ist nicht nur von 
theoretischem Interesse; die toxische Reaktion ist 
dosisabhängig, die allergische Reaktion kann 
schon nach kleinsten Dosen sehr heftig sein. Wäh- 
rend zum Beispiel Zytostatika erst in großen 
Dosen immer zu einer Agranulozytose führen, 
weil es zu einer toxischen Schädigung des Kno- 
chenmarks kommt, erzeugt Amidopyrin in 
besonderen, seltenen Fällen schon nach kleinen 
Dosen eine Agranulozytose auf Grund einer Anti- 
gen-Antikörper-Reaktion, die zu einer Aggluti- 
nation der Leukozyten führt. Diese werden in 
verklumptem Zustand laufend in der Lunge zer- 
stört, so daß das Knochenmark erschöpft wird. 
Auch die intrahepatische Cholestase kann ohne 
Allergisierung nach Methyltestosteron und ande- 
ren C-17a-alkylsubstituierten Steroiden vor- 
kommen, während nach Chlorpromazin und 
Verwandten intrahepatische Cholestasen des al- 
lergischen Typs auftreten. 


Arzneimittelinterferenzen 


Unter Arzneimittelinterferenzen versteht man 
Wechselwirkungen zwischen zwei oder mehr 
Pharmaka, die zunächst unerwartet sind und sich 
im allgemeinen zum Nachteil des Patienten aus- 
wirken. Bei dieser Wechselwirkung kann es sich 
im pharmakologischen Sinne um Synergismen 
oder Antagonismen handeln. Die Ursachen für 
derartige Interferenzen können sehr verschieden 
sein. Im folgenden ist eine Einteilung auf Grund 
der unterschiedlichen Mechanismen dargestellt, 
und jeweils durch ein typisches Beispiel belegt. 
1. Funktioneller Synergismus 
Beispiel: Die hypokaliämischen Wirkungen von 
Herzglykosiden und Saluretika, die auf unter- 
schiedlichen Wirkungsmechanismen beruhen, 
addieren sich. 
2. Veränderte Pharmakokinetik 
a) Verminderte Resorption eines Arzneimittels. 
Beispiel: Bei gleichzeitiger Gabe von Digoxin 
und adsorbierenden Antacida wird das Glyko- 


sid zum Teil an die adsorbierende Oberfläche 
gebunden und steht nicht für die enterale Re- 
sorption zur Verfügung. 

b) Beschleunigter hepatischer Abbau eines Phar- 
makon nach Enzyminduktion. 
Beispiel: Phenobarbital induziert in wenigen 
Tagen das endoplasmatische Retikulum, da- 
durch wird der Abbau von Phenobarbital und 
zahlreichen anderen körperfremden und kör- 
pereigenen Substanzen beschleunigt und deren 
Wirkung vermindert. 

c) Konkurrenz um die Plasmaalbumin-Bindung. 
procoumarol nimmt bei gleichzeitiger Gabe 
von Sulfonamiden zu, es resultiert eine erhöhte 


Blutungsneigung. 
d) Konzentrationsanstieg durch Enzymhem- 
mung. 


Beispiel: Die Hemmung der Monoaminoxy- 

dase durch Tranylcypromin hindert den Ab- 

bau von Adrenalin, daher kann es nach An- 

wendung eines Lokalanästhetikums mit Adre- 

nalin zu einer Adrenalinvergiftung kommen. 
3. Empfindlichkeitssteigerung von Organen 
Beispiel: Das Herz wird durch Halothan gegen- 
über Katecholaminen durch einen unbekannten 
Mechanismus sensibilisiert. Die gleichzeitige Ga- 
be von Adrenalin kann schwere Arrhythmien 
und Kammerflimmern auslösen. 


Durch Pharmaka ausgelöste Krankheiten 


Wenn durch ein Pharmakon ein krankhafter Zu- 
stand ausgelöst wird, der oft sogar die Anwe- 
senheit der betreffenden Substanz überdauert, 
liegt eine spezielle Form von Schädigung vor, die 
man als „‚Arzneimittelkrankheit‘‘ bezeichnen kann. 
Diese Zustände nehmen in neuerer Zeit ständig zu 
und gewinnen ein immer größeres medizinisches 
Interesse. Im folgenden seien einige Beispiele auf- 


‘gezählt: Entstehung von peptischen Ulcera nach 


Glucocorticoiden oder Phenylbutazon, Taubheit 

nach Streptomycin, Pilzbesiedlung des Darmes 

nach Tetracyclinen, schwere Hauterkrankungen 

nach Langzeit-Sulfonamiden, extrapyramidale 

Storungen nach Piperazin-substituierten Pheno- 

thiazinen, Nierenschädigung nach Neomycin. 

Auch die Sucht läßt sich als eine Arzneimit- | 
telkrankheit auffassen. 


Allgemeines iiber Nebenwirkungen und Arzneimitteltoxologie 


Arzneimittelabhängigkeit, Gewohnheits- 
bildung, Gewöhnung und Sucht 


Von Arzneimittelmißbrauch spricht man bei Ver- 
wendung eines Mittels ohne ärztliche Indikation 
oder in unnötig hohen Mengen. Eine Reihe von 
Substanzen mit Wirkungen auf das Zentralner- 
vensystem steigern das Wohlbefinden, beseitigen 
Unlustgefühle oder rufen sogar eine euphorische 
Stimmungslage hervor. Diese Wirkungen sind 
nicht bei allen Menschen in gleicher Weise zu 
beobachten, mitunter treten sie auch erst nach be- 
sonders hohen Dosen oder nach längerer Zufuhr 
des Mittels auf. Der Arzt sollte daher bei der Ver- 
wendung derartiger Pharmaka zurückhaltend 
sein, um nicht eine Sucht zu verursachen. Eine 
andere Variante des Mißbrauchs ist das , doping“, 
bei dem Sportler (und Rennpferde) mit Substan- 
zen des Cocain- bzw. Amphetamin-Typs zu hö- 
heren Leistungen gebracht werden sollen; s. auch 
Anabolika S. 186. 


Viele Menschen haben das Verlangen, ständig dif- 
ferente Substanzen einzunehmen. Die euphorisie- 
rende Wirkung ist meistens der Motor für eine 
Wiederholung der Zufuhr. Dies führt häufig zu 
einer Arzneimittelabhängigkeit. Dazu sind nicht 
nur die Genußgifte, wie Alkohol, Nicotin und 
Coffein, zu rechnen, sondern auch zahlreiche 
Analgetika, Schlafmittel und andere auf die 
Psyche wirkenden Stoffe. Das Verlangen, die ge- 
nannten Mittel aufzunehmen, kann verschiedene 
Grade erreichen. Es handelt sich dann um eine 
„psychische Abhängigkeit‘‘. Man hat diesen Zu- 
stand auch Gewohnheitsbildung genannt. In vie- 
len Fällen sind die Menschen imstande, jederzeit 
die Zufuhr, ohne Schaden zu erleiden, zu unter- 
lassen, wenn dies auch mit gewissen psychischen 
Schwierigkeiten verbunden ist. In anderen Fällen 
ist es nicht mehr möglich, ohne Zwang von außen 
die Zufuhr zu unterbrechen, ja die Entziehung 
kann sogar zu schweren körperlichen Schädigun- 
gen, eventuell zum Tode führen. Der Stoffwech- 
sel dieser Menschen ist völlig auf die ständige 
Gegenwart der betreffenden Substanz eingestellt. 
Aus praktischen Gründen werden diese beiden 
Zustände voneinander getrennt, obgleich die 
Übergänge fließend sind. Man spricht im ersten 
Fall von Gewohnheitsbildung, im zweiten Fall 
von Sucht. 
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Abhängigkeit (drug dependence). Die Weltge- 
sundheitsorganisation hält wegen der fließenden 
Übergänge zwischen Gewohnheitsbildung und 
Sucht den übergeordneten Begriff der Pharma- 
konabhängigkeit (drug dependence) für geeigneter. 
Im einzelnen werden folgende Typen unterschie- 
den: Morphin-, Barbiturat-, Cocain-, Amphet- 
amin-, Cannabis-(Marihuana), Tabak-, Hallu- 
zinogen (LSD)-, Kat!-Typ. Bei diesen Gruppen 
ist die Neigung zur Erhöhung der Dosis, die phy- 
sische Abhängigkeit und das Auftreten des Absti- 
nenz-Syndroms nach dem Entzug des Mittels im 
einzelnen verschieden. So fehlt ein Abstinenz- 
Syndrom beim Am hetamin-, Tabak- und Can- 
nabis-Typ. Die Abhängigkeit vom Alkohol ent- 
spricht am ehesten dem Barbiturat-Typ. 
Gewohnheitsbildung, psychische Abhän- 
gigkeit (drug habituation, habit) ist ein Zustand, 
der aus der wiederholten Zufuhr eines Pharrua- 
kon entsteht. Seine Charakteristika schließen ein: 
1. Ein Verlangen (aber nicht einen Zwang), stän- 
dig diese Substanz einzunehmen, um das Gefühl 
eines gesteigerten Wohlbefindens zu erzielen, das 
durch das Mittel hervorgerufen wird. 

2. Geringe oder keine Neigung zur Steigerung 
der Dosis. 
3. Einen gewissen Grad psychischer Abhängigkeit 
von der Wirkung des Mittels, aber Fehlen von 
körperlicher Abhängigkeit, infolgedessen Fehlen 
eines Entziehungssyndroms. 

4. Schädliche Wirkung, wenn überhaupt, in erster 
Linie für das Individuum. 

Sucht, körperliche Abhängigkeit (addiction) 
ist ein Zustand von periodischer oder chronischer 
Vergiftung, hervorgerufen durch wiederholte 
Aufnahme eines Pharmakon. Sie wird charakteri- 
siert durch: 

1. Ein überwältigendes Verlangen oder echtes 
Bedürfnis (Zwang), das Mittel fortgesetzt zu neh- 
men und es auf jede Weise in die Hände zu be- 
kommen. 

2. Eine Neigung zur Steigerung der Dosis. 

3. Eine psychische (psychologische) und körperli- 
che Abhängigkeit von der Wirkung des Mittels, 
die bei Unterbrechung der Zufuhr zu somati- 
schen Entziehungssymptomen führt. 

4. Einen schädlichen Einfluß auf Individuum und 
Gesellschaft. 


1 Nor-pseudo-Ephedrin aus Catha edulis, einer arabi- 
schen Pflanze, enthalten in Adiposetten®. 
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Nach einigen Substanzen kommt es trotz langjah- 
riger Zufuhr des Mittels nicht zur körperlichen 
Abhängigkeit im strengen Sinne, zum Beispiel bei 
Abusus coffeinhaltiger Getränke, exzessivem 
Zigarettenrauchen; allerdings können in seltenen 
Fällen Entziehungssymptome auftreten, die sich 
im Somatischen abspielen. Bei Alkoholgenuß 
kann eine jahrelang bestehende Gewohnheitsbil- 
dung plötzlich nach einer (oft nicht zu begrün- 
denden) Steigerung der Dosis zur Sucht führen. 
Dasselbe gilt für die Sucht bei Abusus von Schlaf- 
mitteln und Analgetika-Mischpräparaten. Oft 
macht sich die verlangte euphorisierende Wir- 
kung erst bei einer Kombination verschiedener 
Substanzen bemerkbar, zum Beispiel nach Cof- 
fein-und Barbituraten. 


Gewohnheitsbildung muß begrifflich von der 
Gewöhnung getrennt werden. Unter Gewöhnung 
versteht man einen Zustand, in dem nach wieder- 
holter Zufuhr die Dosis gesteigert werden muß, 
um eine bestimmte Wirkung zu erzielen (s. hierzu 
auch Enzyminduktion S. 257). Gewöhnung kann 
auch als Toleranzerhöhung bezeichnet werden, 
während der Begriff Toleranz ein Maß für die 
Empfindlichkeit eines Organismus gegenüber 
einer bestimmten Substanz darstellt, im Sprachge- 
brauch aber öfter mit Toleranzerhöhung gleichge- 
setzt wird. 


Therapeutisches Risiko 


Unter den Substanzen mit starken pharmakologi- 
schen Wirkungen gibt es so gut wie keine, die 
nicht auch unerwünschte Nebenwirkungen ha- 
ben könnte. Das ist auch bei den Pharmaka nicht 
zu erwarten, die in Zukunft in die Therapie einge- 
führt werden. Es ist immer wieder vorgekom- 
men, daß schwere, sogar tödliche Nebenwirkun- 
gen erst viele Monate nach der Einführung eines 
Medikamentes festgestellt wurden. Der Arzt muß 
erst recht bei den eingeführten Arzneimitteln 
über die möglichen Symptome und die Häufig- 
keit der Nebenwirkungen unterrichtet sein. Es 
wäre eine völlig falsche Haltung, wenn der Arzt 
wegen einer Bagatellerkrankung das Risiko gefähr- 
licher Nebenwirkungen auf sich nehmen würde. 
Es wäre aber ebenso falsch, wenn er aus Furcht vor 
möglichen Nebenwirkungen auf eine Therapie ver- 
zichten oder diese mit unzureichenden Dosen 
durchführen würde, wenn dieses Verhalten zu 
einer Schädigung des Patienten oder gar zum 
Tode führen würde. In jedem einzelnen Falle ist es 
notwendig, das Risiko durch die Krankheit gegen 
das Risiko durch die Therapie sorgfältig abzuwägen. 


XI. Vergiftungen 


Die Toxikologie wird zweckmäßigerweise in 
verschiedene Gebiete unterteilt, ohne daß scharfe 
Abgrenzungen möglich sind: 

a) Die Arzneimitteltoxikologie, die sich mit den 
Nebenwirkungen der Pharmaka beschäftigt. 
Dieses Gebiet ist für den Arzt, der therapeutisch 
tätig ist, besonders wichtig. Wir haben den Ne- 
benwirkungen eine gebührende Aufmerksamkeit 
jeweils bei der Besprechung der entsprechenden 
Arzneimittel gewidmet. Im folgenden Abschnitt 
werden Vergiftungen durch Pharmaka daher 
nicht mehr erwähnt. 

b) Die industrielle oder Gewerbetoxikologie, die eine 
eigene Disziplin darstellt und in die Fächer Hy- 
giene und Arbeitsmedizin hineinragt. Die Dar- 
stellung dieses Faches würde den Rahmen des 
vorliegenden Buches sprengen, sie muß speziellen 
Monographien vorbehalten bleiben. 

c) Die ,„ Toxikologie der modernen Umwelt‘. Schon 
in früheren Zeiten der Geschichte kam der 
Mensch mit Giften in Berührung, vornehmlich 
durch die Aufnahme pflanzlicher und tierischer 
Gifte. Die Gefahren, denen der Mensch in der 
Gegenwart ausgesetzt ist, sind außerordentlich 
viel größer geworden und noch ständig im 
` Wachsen begriffen, weil der technisch-zivilisato- 
rische Fortschritt unaufhaltsam ist und Chemie 
und Technik das Leben ständig mehr durch- 
dringen. Die zunehmende Verunreinigung der 
Atmosphäre, der Flüsse und der Weltmeere hat 
ein Ausmaß erreicht, das bedrohlich für die Ge- 
sundheit der Menschheit ist. Die Gefährdung be- 
trifft nicht nur Bewohner industrieller Schwer- 
punkte, sondern mitunter auch schon Menschen 
in entlegenen Gebieten. Die Intoxikationen 
können durch Schwermetalle, Lösungsmittel, 
Abgase, Insektizide, Genußgifte und viele andere 
Substanzgruppen ausgelöst werden. Die „Um- 
weltgifte‘‘ (Schadstoffe, Biocide) verursachen nur 
zum geringeren Teil Gesundheitsschäden durch 


akute Einwirkung. Viel wichtiger und schwerer 
durchschaubar sind die Langzeitwirkungen. Wel- 
che Bedeutung die Umweltgifte für die Entste- 
hung chronischer Erkrankungen und für das Auf- 
treten cancerogener, mutagener und teratogener 
Effekte besitzen, ist erst zum Teil bekannt. Ein be- 
sonders schwierig zu überschauendes Problem 
ergibt sich aus der Kombinationswirkung von 
verschiedenen Schadstoffen. Für die ärztliche 
Praxis besitzen besonders die akuten Vergiftun- 
gen eine große Bedeutung: schon quantitativ 
fallen sie ins Gewicht. Sie erfordern oft eine 
spezifische Therapie mit einem speziellen Antidot 
und können schließlich ein differentialdiagnosti- 
sches Problem darstellen. Die durch Umweltgifte 
ausgelösten Schäden sind dagegen in der ärztli- 
chen Praxis nur schwer zu erfassen. 


Allgemeine Richtlinien zur Therapie von 
Vergiftungen 


Maßnahmen zur Hinderung der Giftresorption 


a) Die Entleerung des Magens durch eine Spülung 
oder Absaugen ist gestattet, wenn die Gefahr einer 
Aspiration oder Magenwandperforation ver- 
meidbar ist. Bei Bewußtlosen darf eine Magen- 


spülung nur bei liegendem Trachealtubus durch- 
geführt werden. Wenn die technischen Voraus- 


setzungen für dieses Vorgehen fehlen, kann auch 


von Laien versucht werden, durch Zufuhr heißer 
Kochsalzlösung ein Erbrechen auszulösen, so- 
lange das Bewußtsein des Vergifteten erhalten ist. 
Der Spülflüssigkeit können schon Adsorbentien 
oder Antidote zugesetzt werden. Ein Emetikum 
mit zentralem Angriffspunkt, wie Apomorphin 
(5 bis 10 mg subkutan), ist wegen der Kollapsnei- 
gung möglichst zu vermeiden, bei Kleinkindern 


völlig abzulehnen. 
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b) Beschleunigung der Darmpassage wird durch 
Zufuhr großer Dosen stark und schnell wirksa- 


mer Laxantien erzielt. Für diesen Zweck eignet 
sich Natriumsulfat (20 bis 30 g mit viel Wasser). 


c) Die Adsorption oral aufgenommener Gifte an 
Substanzen mit großer aktiver Oberfläche erweist 
sich häufig als sehr wirksam. Besonders günstig ist 
für diesen Zweck Carbo medicinalis (10 bis 50 g in 
5- bis 10% iger Aufschwemmung). Weniger stark 
adsorbiert Bolus alba (50 bis 100 g, in Wasser auf- 
geschwemmt). 

d) Die Resorption von fettlöslichen Giften kann 
durch orale Gabe von nicht resorbierbaren Fettlö- 
sungsmitteln vermindert werden. Hierfür eignet 
sich Paraffınum subliquidum (100 bis 300 ml), in 
dem sich einfache und halogenierte Kohlenwas- 
serstöffe lösen. 

e) Die Zufuhr eines chemischen Antidot kann das 
Gift im Gastrointestinaltrakt unschädlich ma- 
chen. Hierzu gehören neutralisierende Maßnah- 
men, wie die Gabe von Säuren (Essig- oder Zitro- 
nensäure) bei Laugenvergiftungen oder die Ap- 
plikation von Alkali (Magnesia usta oder Kalk- 
milch, nicht Natriumbicarbonat) bei oraler 
Säurevergiftung. Weitere Beispiele für die An- 
wendung eines chemischen Antidot sind die 
Zufuhr von Sulfat-Ionen (in Form von Magne- 
sium- oder Natriumsulfat) bei der Vergiftung mit 
wasserlöslichen Bariumsalzen zwecks Bildung des 
unlöslichen Bariumsulfat oder die Gabe von 
Natriumthiosulfat bei Vergiftung mit elementa- 


rem Jod (Jodtinktur) zur Reduktion des Jod zum 
Jodid-Ion. 
f) Bei parenteraler Giftzufuhr (Schlangenbiß, 


Insektenstich) kann eventuell durch das Anlegen 
einer Staubinde verhindert werden, daß die Gifte 
in den Kreislauf gelangen und den Organismus 
schädigen. 


Maßnahmen zur Beschleunigung der Elimination 
von Giften 


Ein einfaches Verfahren, um die renale Ausschei- 
dung vieler Gift zu fördern, besteht darin, eine for- 
cierte Diurese einzuleiten. Geeignet hierfür sind 
Furosemid oder Etacrynsäure, aber auch die 
Infusion von Mannitlösung! ist für diesen Zweck 


1 Osmofundin® 


brauchbar (s. S.78). Eine Austauschtransfusion ist 
die Methode, die am schnellsten und am stärksten 
wirksam ist. Ebenso kann der Gebrauch einer 
künstlichen Niere oder mit geringerem Erfolg die 
Durchführung einer Peritonealdialyse durch die 
Entfernung eines Teiles des im Blut kreisenden 
Giftes lebensrettend wirken. Hierdurch sind 
Menschen gerettet worden, die sonst letale Men- 
gen von Barbituraten, Salicylaten etc. eingenom- 
men hatten. 


Entgiftung der in den Organismus 


aufgenommenen Gifte 


a) Es ist möglich, bestimmte Gifte direkt chemisch 
so zu verändern, daß sie ihren Giftcharakter ver- 
lieren. Hierher gehören die Bindungen von 
Schwermetallen an Dimercaprol oder Äthylen- 
diamintetraessigsäure (chemischer Antagonis- 
mus). 
b) Häufiger besteht dagegen die Möglichkeit, eine 
Giftwirkung durch ein spezifisches oder ein 
_funktionelles Antidot zu vermindern. Zu Konkur- 
renzreaktionen zweier Substanzen um denselben 
Rezeptor gehören zum Beispiel bei der Morphin- 


intoxikation die Gabe von Nalorphin, bei der 
Acetylcholinvergiftung die Gabe von Atropin 


usw. Mit einem funktionellen Antidot sollte zum 
Beispiel die Blutdrucksenkung im Histamin- 
schock (Noradrenalin) oder die Vergiftung des 
Herzens durch Herzglykoside (Phenytoin) be- 
handelt werden. Näheres s. Antagonismustypen, 
S. 241. 


Symptomatische Maßnahmen 


Auf die vielen Möglichkeiten der symptomati- 
schen Therapie soll hier nicht eingegangen 
werden. Einige Hinweise mögen genügen: Kon- 
trolle des Kreislaufs, der GefaBpermeabilitat, der 
Atmung, des Wasser- und Elektrolythaushaltes, 
der Körpertemperatur, der Funktion des Zentral- 
nervensystems und der vegetativen Organe, 
Therapie des Lungenödems usw. Je nach dem 
Vergiftungsbild werden sich dabei eine Reihe 
symptomatischer Maßnahmen ergeben, deren-konse- 
quente Durchführung die Überlebenschance eines Ver- 
gifteten ganz wesentlich erhöht. 


Gase 


Sauerstoff 


Die Einatmung von reinem Sauerstoff ist durch- 
aus nicht so gleichgültig oder gar so günstig, wie 
man lange Zeit geglaubt hat. Die Inhalation von 
90% Sauerstoff kann beim Menschen nach 24 bis 
60 Stunden bereits zu Bronchitis, Atembeschwer- 
den mit Abfall der Vitalkapazität, Tachykardie 
und heftigem Erbrechen führen, aber auch zu 
Schwindel, Parästhesien und anderen Störungen 
des Zentralnervensystems. Nach Inhalation von 
kürzerer Dauer oder kontinuierlicher Zufuhr von 
50%, Sauerstoff sind keine Störungen bemerkbar. 
Frühgeburten dürfen nicht reinen Sauerstoff, 
sondern nur 40%ige Gemische einatmen, weil 
sonst eine retrolentale Fibroplasie entsteht. 


Bei chronischer respiratorischer Acidose, wie sie bei 
Emphysem mit chronischer Hypoxämie vorliegt, 
reagiert das Atemzentrum nicht mehr genügend 
auf Kohlendioxid. Die Atmung wird in diesen 
Fällen vorwiegend durch Impulse aus dem Glo- 
mus caroticum unterhalten, das durch die Hypox- 
ämie erregt wird. Wenn diese Erregung infolge 
der Beseitigung der Hypoxämie durch die Sauer- 
stoffzufuhr fortfällt, so wird die Atmung be- 
trächtlich vermindert. Es entsteht dann eine 
Vergiftung mit Kohlendioxid, die zu zahlreichen 
zentralen Störungen und Bewußtlosigkeit führen 
kann (Näheres s. S. 281). Diese Symptome ver- 
schwinden bei spontaner oder künstlicher At- 
mung mit normaler Luft. 


Kohlenmonoxid 


Kohlenmonoxid ist ein farb- und geruchloses und 

bei Einatmung nicht reizendes Gas. Es entsteht bei 
unvollständiger Verbrennung von organischen 
Verbindungen (z. B. auch Benzin). Praktisch 
kommt es häufig zu Vergiftungen durch Einat- 
mung von Stadtgas, das in den meisten Städten 5 
bis 15% Kohlenmonoxid enthält, und durch Aus- 
puffgase der Explosionsmotoren mit 4 bis 10% 
Kohlenmonoxid. Auch schlechtziehende Kohle-, 
Öl- oder Gasöfen können zu Vergiftungen füh- 
ren. Bei Sprengungen und Explosionen entstehen 
größere Mengen von Kohlenmonoxid. 


Wirkungsmechanismus. Kohlenmonoxid 
wird in derselben molaren Menge an das Eisen des 
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Hamoglobin gebunden wie Sauerstoff: es entsteht 
Carboxyhämoglobin, 1 g Hämoglobin bindet 
1,34 ml Kohlenmonoxid bzw. Sauerstoff. Aller- 
dings ist die Affinität von Kohlenmonoxid zu 
Hämoglobin 300mal größer als von Sauerstoff, so 
daß verhältnismäßig kleine Kohlenmonoxidkon- 
zentrationen in der Atemluft bereits Sauerstoff aus 
seiner Bindung an Hämoglobin verdrängen. 
Andererseits ersetzen hohe Konzentrationen von 
Sauerstoff wiederum Kohlenmonoxid in der 
Kohlenmonoxid-Hämoglobin-Bindung. Es han- 
delt sich um einen Fall von Konkurrenz an der 
Bindungsstelle; die beiden Gase Sauerstoff und 
Kohlenmonoxid „verdrängen“ sich kompetitiv 
vom Hämoglobin. Wenn die Kohlenmonoxid- 
konzentration in der Atemluft !/300 der Sauer- 
stoffkonzentration von 20%, also 2/300 7 0,07% 
beträgt, sind ohne Berücksichtigung des Zeitfak- 
tors etwa 50%, des Hämoglobin mit Kohlenmon- 
oxid belegt. 


Symptome der Kohlenmonoxidvergiftung. 
Bei einem Gehalt des Blutes von 10 bis 20% ` 


Carboxyhamoglobin sind keine Vergiftungs- 


erscheinungen zu beobachten, wenn nicht die 
Sauerstoffversorgung der Gewebe aus irgend- 
einem Grunde schon vorher gefährdet war 


(Anämie, Arteriosklerose). Bei 30 bis 40% 
Kohlenmonoxidhamoglobin kommt es zu Kopf- 


‘schmerzen, Ohrensausen, Schwindel, Benom- 
menheit, Bewußtlosigkeit, Pupillenerweiterung, 
bei 60 bis 65% zu tiefem Koma, Krämpfen und 
Atemlähmung. Es sei darauf hingewiesen, daß 
eine Kohlenmonoxid-Vergiftung schwerer ver- 
läuft, als es dem rechnerischen Anteil an Kohlen- 
monoxid-Hämoglobin entspricht (im Gegensatz 
zu der Methämoglobin-Vergiftung). Die Ursa- 
che hierfür liegt im Haldane-Effekt: teilweise mit 
Kohlenmonoxid beladenes Hämoglobin gibt 
Sauerstoff schlechter als reines Sauerstoff-Hämo- 
globin ab. Nur durch sehr schnelle Maßnahmen 
läßt sich in diesem Stadium der Tod verhindern. 
Das Eintreten der Vergiftung wird durch eine Er- 
höhung des Sauerstoffbedarfs infolge von Mus- 
keltätigkeit und durch erhöhte Ventilation be- 
schleunigt. Wegen der nur wenig von der des 
Oxyhämoglobin unterschiedenen hellroten Farbe 
des Carboxyhämoglobin zeigen die Vergifteten 
statt einer Zyanose meistens ein frisches Aussehen. 
Auch nach dem Tode ist diese hellrote Farbe er- 
halten. 
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Carboxyhämoglobin ist auch spektroskopisch prak- 
tisch nicht vom Oxyhämoglobin zu unterscheiden, da 
beide zwei charakteristische Absorptionsstreifen an 
derselben Stelle aufweisen. Während aber Oxyhämo- 
globin leicht zu Hämoglobin reduziert werden kann, 
so daß der für dieses charakteristische Absorptionsstrei- 
fen im Spektrum entsteht, bleiben bei Kohlenmonoxid- 
hämoglobin auch nach Zusatz eines Reduktionsmittels 
die beiden Streifen erhalten. 


Bei jeder Kohlenmonoxidvergiftung, die zu einer 
BewuBtlosigkeit geführt hat, besteht die Gefahr 
von: Blutungen und Erweichungsherden im 
Zentralnervensystem. Diese besonders im Hirn- 
stamm lokalisierten Schädigungen führen häufig 
zu der Entwicklung eines Parkinsonismus. In 
seltenen Fällen bildet sich eine Demyelinisierung 
des Großhirnmarks in wenigen Tagen oder 
Wochen aus, die mit einer Psychose und einem 
organischen Syndrom einhergeht. Eine gewisse 
Besserung der klinischen Symptome ist möglich. 


Obgleich sich die wesentlichen Symptome der akuten 
Vergiftung allein durch Sauerstoffmangel erklären las- 
sen, sprechen einige experimentelle Befunde dafür, daß 
noch zusätzliche Wirkungen auftreten können. So zeig- 
ten sich nach wiederholter Kohlenmonoxideinatmung 
Veränderungen der Schilddrüse, die durch entspre- 
chenden Sauerstoffmangel nicht zu erzielen waren. 
Wenn sich derartige Befunde bestätigen lassen, so 
müßte man auch mit nachteiligen Wirkungen einer 
chronischen Exposition selbst bei niedrigen Konzentra- 
tionen rechnen. Praktisch könnte dies zum Beispiel bei 
Rauchern von Bedeutung sein, bei denen Carboxy- 
hämoglobinkonzentrationen von 3 bis 10% gefunden 
werden. 


Therapie der akuten Kohlenmonoxidvergif- 
tung. Wegen der Gefahr der Spätschäden muß 
möglichst schnell gehandelt werden. Je höher der 
Sauerstoffdruck in der Atemluft und je stärker die 
Ventilation, um so schneller wird das Kohlen- 
monoxid vom Hämoglobin verdrängt. Es ist auf 


alle Fälle dafür zu sorgen, daß der Vergiftete sehr 


gu t atmet, daher ist meistens die künstliche Beat- 
mung mit Sauerstoff die wichtigste therapeu- 
eee ea V 
fallen, bei denen das Atemzentrum noch gut rea- 
giert, kann die stimulierende Wirkung von 
Kohlendioxid (5 bis 7%) kurzfristig ausgenutzt 


werden. Zentral angreifende Analeptika, wie 
Pentetrazol! oder Nikethamid?, sind gefährlich, 


1 Cardiazol® 


2 Coramin” = Nikotinsäure-diäthylamid 


weil sie eine bestehende Krampfbereitschaft 
erhöhen können. Zur Bekämpfung des Hirn- 
ödems ist die Zufuhr von hypertonischen Lösun- 
gen wirksam (s. Osmotherapie, S.78). 


Blausäure 

Blausäure (Cyanwasserstoff, HCN) ist eine farblose, 
bei ca. 26°C siedende und bei Zimmertemperatur flüch- 
tige Flüssigkeit. Sie kann bei Einatmung schon in einer 
Dosis von 50 bis 60 mg in kürzester Zeit zum Tode füh- 
ren. Die orale Zufuhr entsprechender Mengen von 
Cyaniden, zum Beispiel Kaliumcyanid, hat denselben 
Effekt. Dabei wird Cyanwasserstoff, besonders durch 
die Salzsäure des Magens, freigesetzt. Die Vergiftung 
tritt infolgedessen nicht ganz so schnell ein wie nach 


Einatmung von Blausäure. Die Giftwirkung beruht 


auf der Ausschaltung eisenhaltiger Fermente, insbesondere 

der Cytochromoxydasen. Dadurch wird schlagartig 
die Sauerstoffverwertung in den Zellen unterbrochen. 
Infolgedessen zeigt das venöse Blut die hellrote Farbe 
des Oxyhämoglobins. 


Vergiftungen können in Galvanisierbetrieben, bei 
Schädlingsbekämpfung, in Laboratorien und durch 
Einatmen als Selbstmordgift vorkommen. Die in bitte- 
ren Mandeln und Kernen von Steinfrüchten vorkom- 
menden Mengen von Blausäure sind im täglichen Le- 
ben unschädlich. Immerhin enthalten etwa 80 bittere 
Mandeln die tödliche Dosis von ca. 60 mg, für Klein- 
kinder (die „bitter‘‘ zum Teil noch nicht schmecken 
können) sind schon 6-10 Mandeln tödlich. 


Die Vergiftungssymptome sind durch die Erstickung er- 


zeugt: Kopfschmerzen, Angstgefühl, Herzklopfen, 
Hyperpnoe, Mydriasis, dann Verminderung des Atem- 


volumens, Bewußtlosigkeit, Krämpfe, Atemstillstand, 
bei großen Dosen auch apoplektiformer Verlauf. Die 
anfängliche Hyperpnoe ist durch eine Erregung der 
Chemorezeptoren des Glomus caroticum bedingt. 
Meistens ist nach kurzer Zeit die Entscheidung gefallen, 
ob der Patient überlebt. Mitunter kann aber, auch wenn 
die akuten Erscheinungen überstanden sind, der Tod 
noch nach einigen Tagen eintreten. Dann sind infolge 
der vorübergehenden Gewebsanoxie Blutungen und 
Erweichungen im Zentralnervensystem eingetreten. 


Die Therapie der Vergiftung geht davon aus, das blockierte 
dreiwertige Eisen durch das Angebot einer großen 
Menge von Ferriverbindungen oder anderen leicht mit 
CN reagierenden Schwermetallen aus der Blausäure- 
bindung zu befreien. Die schnellste und einfachste Me- 


thode, um dreiwertiges Eisen im Organismus verfüg- 


bar zu machen, besteht darin, einen Teil des Hämoglo- 
bin (zweiwertiges Eisen) durch Zufuhr von Natrium- 
nitrit in Methämoglobin (dreiwertiges Eisen) zu über- 
führen. Es entsteht dann Cyanmethämoglobin bei 
gleichzeitiger Freigabe der eisenhaltigen Fermente der 


Atmungskette. Dann kann versucht werden, durch 
Zufuhr von Natriumthiosulfat aus Cyanid das ungif- 
tige Rhodanid zu bilden. Wirksamer ist das Angebot 
von Cobaltverbindungen, besonders dann, wenn sie in 
‚einer Form vorliegen, die das Eege len 
‚ermöglicht. Hierfür bietet sich die „physiologische“ 
Cobaltverbindung Hydroxocobalamin (Vitamin Boa) 

an, das wohl das beste Antidot darstellt, aber in den be- 
nötigten Grammdosen kaum zur Verfügung steht. 
Cyanocobalamin ist natürlich als Gegengift unwirksam, 
da das Cobalt bereits mit —CN abgesättigt ist. Auch 
Co-EDTA scheint sich zu bewähren (EDTA s. S. 275). 


Bei Cyanose der Patienten ist kiinstliche Beatmung 
möglichst mit Sauerstoff indiziert, da Cyanwasserstoff 
eventuell eine zusätzliche Lähmung des Atemzentrums 
verursacht, auch eine Herzmassage ist eventuell durch- 
zuführen. Eine Therapie hat Aussicht auf Erfolg, wenn 
sie sofort durchgeführt werden kann. Nach oraler Auf- 
nahme von Cyanid könnte eine sofortige Magenspü- 
lung und Eingabe von 300 ml einer 2promilligen Ka- 


‚liumpermanganatlösung zur Oxidation des Cyanwas- 


serstofts noch erfolgreich sein. 


Schwefelwasserstoff 


Dieses Gas, das mit Schwermetallen unlösliche Sulfide 
bildet, führt nach Einatmung zu ähnlichen Symptomen 
‚wie Blausäure; denn seine hohe Affinität zum Eisen 
bewirkt v wie bei Blausäure eine Ausschaltung der Cyto- 


chromoxydasen. Kreislaufund Atmung werden dariiber 


hinaus schnell zusätzlich geschädigt. Therapeutisch ist 


‚in diesem Falle die Erzeugung von Methämoglobin 


nicht wirksam, so daß nur symptomatisches Vorgehen 
übrigbleibt. 


Reizgase 
Es ist leicht verständlich, daß eine Reihe von Stoffen 
mit lokal reizender bzw. ätzender Wirkung wie zum 
Beispiel Chlorwasserstoffsäure (HCH, nicht nur bei Auf- 
bringen auf die Haut, sondern erst recht bei Einatmung 
der Dämpfe an den Atemwegen heftige Reizungen 
bzw. Verätzungen auslösen kann. In allen diesen Fällen 
handelt es sich um chemische Reaktionen mit dem Ei- 
weiß der Zellen, die zu groben Veränderungen führen. 
Bei niedrigeren Dampfkonzentrationen beschränkt 
sich die W Wirkung. nur auf die Schleimhäute des Auges, 


der Nase und der Atemwege. Es kommt zu Konjunkti- 
vitis, eventuell Keratitis, Rhinitis, Pharyngitis, Laryn- 
ur. Senne! S eratis AALS, 7 DAEYDEANS, aey 


gitis, Bronchitis und mitunter zu Bronchopneumonie 


oder zu Lungenödem. Einatmung höherer Konzentra- 


tionen hat einen Glottiskrampf oder ein Glottisödem 


zur zur Folge. Reflektorisch wird die Atmung zunächst 
eine Zeitlang unterbrochen, kommt dann aber mit zu- 


1 Aquo-Cytobion® 
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nehmender Erstickung (eventuell nur vorübergehend) 
wieder in Gang. 


Wie Chlorwasserstoff sind auch die folgenden Verbin- 
dungen als Reizgase wirksam: Chlor, Fluorwasserstoff, 
eine Reihe von halogenhaltigen Verbindungen, wie 
zum Beispiel Bromaceton, Chloraceton, Jodaceton, 
und Arsinverbindungen, wie zum Beispiel Diphenyl- 
arsinchlorid. Die beiden letztgenannten Gruppen wer- 
den auch als Tränengase bezeichnet, weil sie schon in 


sehr hoher Verdünnung heftige Augenschmerzen und 


Tränenfluß erzeugen. 


Im Gegensatz zu den zuletzt genannten Substanzen ha- 


ben Nitrosegase nicht nur eine momentane Reizwirkung, 


sondern sie führen auch nach einer Latenzzeit zu Lun- 
‚genödem. I Dieses „Gas“ besteht aus einem Gemisch 
wechselnder Mengen von Stickoxid, Stickstoffdioxid, 
salpetriger Säure etc. Es ist in rauchender Salpetersäure 
vorhanden und entsteht bei Verbrennen von Celluloid, 
bei Explosionen, beim autogenen Schweißen etc. Die 
Gefährdung durch Nitrosegase ist in geschlossenen Räu- 
men besonders groß. Außer zentralen narkotischen 
Wirkungen, die auf den Gehalt an Stickoxid zu bezie- 
hen sind, kommt es zu lokalen Reizwirkungen auf die 
Atemwege, die denen der obengenannten Reizgase 
entsprechen. Nach einem symptomlosen Intervall von 
vielen Stunden entwickelt sich dann häufig ein Lungen- 
ödem. Außerdem entsteht infolge des Gehaltes an sal- 
petriger Säure auch hier Methämoglobin, wie nach Zu- 
fuhr von Nitriten. 


Phosgen hat, in tödlichen Konzentrationen eingeatmet, 
primär keine Reizwirkung. Erst nach einer Latenz von 
einigen Stunden entwickelt sich auch hier ein Lungen- 
ödem. Phosgen entsteht in Gegenwart offener Flammen 


aus Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, der in 


Feuerlöschapparaten enthalten sein kann. 


Ozon erzeugt Reizerscheinungen in den Atemwegen, 
Bronchitis, Dyspnoe, aber auch heftige Kopfschmer- 
zen, Schwindel und Fieber. Es kann sich ein Lungen- 
ödem entwickeln. Starke retrosternale Schmerzen kön- 
nen in Verbindung mit den übrigen Erscheinungen eine 
Pneumonie oder einen Myokardinfarkt vortäuschen. 
Ammoniakdämpfe können nach Einatmung ähnliche 
Symptome verursachen wie Säuredämpfe. Die Gefahr 
wird hier dadurch vergrößert, daß Ammoniak wegen 
seiner Lipoidlöslichkeit besonders gut in die Gewebe 
eindringen kann. 


Methämoglobinbildende Gifte 


Unter der Einwirkung einiger Gifte bzw. Phar- 
maka wird das zweiwertige Eisen des Hämoglo- 
bin in dreiwertiges umgewandelt. Das entstan- 
dene Methämoglobin (Hämiglobin, Ferri-Hä- 
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moglobin) ist nicht mehr in der Lage, Sauerstoff 
leicht reversibel zu binden. Infolgedessen kommt 
es bei Umwandlung eines höheren Anteils des 
Blutfarbstoffs zu  Erstickungserscheinungen. 
Menschen mit methämoglobinhaltigem Blut 
sehen zyanotisch aus. Methamoglobin hat in vitro 
eine braune Farbe und spektroskopisch einen 
Absorptionsstreifen im Rot. Nach Entfernung des 
schadigenden Agens wird Methamoglobin unter 
Einwirkung der Methämoglobin-reduzierenden 
Enzyme (Diaphorase und Reduktase) wieder in 
Hämoglobin zurückverwandelt. Dieser Prozeß 
nimmt in vivo jedoch einige Stunden oder Tage 
in Anspruch. Die Anwesenheit kleiner Mengen 
von Methämoglobin im Blut ist meistens unbe- 
denklich. 


Neben einer Reihe von Arzneimitteln (,, 
Ethoform, Primaquin usw.) kommen praktisch 
als Methämoglobinbildner besonders Nitrit, Ani- 
linderivate und Nitrobenzol in Frage. Nitrit 
wird Fleischwaren als Farbkonservierungsmittel 
zugesetzt. Anilin und Nitrobenzol werden im 
Körper zu Nitrosobenzol, dem eigentlichen 
Methämoglobinbildner, ,„gegiftet“. Säuglinge 
sind wegen Mangels an Methämoglobin-reduzie- 
renden Enzymen besonders empfindlich gegen 
diese Gruppe von Blutgiften. 

Therapie. Nur wenn ein beträchtlicher Anteil 
des Hämoglobin umgewandelt ist, besteht eine 
akute Lebensgefahr. Dann muß eine Austausch- 
transfusion durchgeführt werden, keinesfalls aber 
darf allein ein Aderlaß veranlaßt werden, da die 
Menge an funktionstüchtigem Hämoglobin noch 
weiter vermindert würde. Sonst läßt sich die 
Reduktion von Methämoglobin durch Zufuhr 
von Methylenblau beschleunigen. Dosen von 1 
bis2 mg/kg werden, wenn nötig, im Abstand von 
10 Minuten mehrmals wiederholt intravenös inji- 
ziert. Methylenblau ist bei toxischer Methämo- 
globinbildung wirksamer als die bei idiopathi- 
scher Methämoglobinbildung wirksame Ascor- 
binsäure. Diese wird in Tagesdosen von 1g und 
mehr per os oder intravenös als Natriumsalz zuge- 


führt. 


Nitrite“, 


Schwermetalle 


Während Schwermetalle früher in der Medizin 
häufig verwendet wurden, hat ihre therapeutische 
Bedeutung mit einigen Ausnahmen (Eisen) 
wesentlich nachgelassen. In vielen Fällen spielen 


sie jedoch eine Rolle als Gifte, die charakteristi- 
sche Schädigungen des Organismus verursachen. 


Bedeutsam für die toxische Wirkung ist die 


Neigung der Metalle zur Komplexbildung mit 
Eiweißkörpern, bei denen sie wiederum beson- 


ders mit den ders mit den Sulfhydrylgruppen reagierer reagieren. Sc So 
können Metallverbindungen schon in können Metallverbindungen schon in niedrigen 
Konzentrationen Fermente hemmen. 

Die resorptiven Giftwirkungen der Schwermetalle 
sind vor allem an den Kapillaren zu beobachten. 
Die eintretende Kapillarlahmung führt zu einer 
Schädigung des Magen-Darm-Kanals (Koliken 
und Durchfälle). Gleichzeitig kann eine Stomatitis 
auftreten, im Falle von Quecksilber, Blei und 
Wismut eventuell mit einem Saum im Zahn- 
fleischrand, der aus dem entsprechenden Metallsul- 
fid gebildet wird. Auch Leber und Niere können 
eventuell schwer geschädigt werden. Dabei ist die 
hohe Konzentrierung in diesen Organen ebenso 
wie auch im Darm von Bedeutung. Quecksilber, 
Wismut und Uran werden besonders in der 
Niere, Arsen besonders in der Leber und Blei in 
den Knochen angereichert. Bemerkenswert ist die 
Neigung der Metalle, sich in Gewebs-, Depots“ 
abzulagern, so daß sie auch nach Unterbrechung 
der Zufuhr von dort noch viele Monate abge- 
geben werden. 


Antidote bei Metallvergiftungen 


Während bei den meisten Vergiftungen eine 
chemische Entgiftung allenfalls noch im Magen- 
Darm-Kanal möglich, aber nach der Resorption 
nur eine symptomatische Therapie durchführbar 
ist, stehen bei Metallvergiftungen wirkliche spezi- 


fisch wirksame Antidote zur Verfügung. Die erste 
Substanz dieser Art war Dimercaprol! (2,3- 


Dimercaptopropano)). 


Dimercaprol wird auch BAL = British Anti Lewisit ge- 
nannt, weil es ursprünglich in Großbritannien während 
des zweiten Weltkrieges als Antidot gegen den blasen- 
erzeugenden Kampfstoff Lewisit entwickelt wurde, bei 
dem es sich um eine organische Arsenverbindung han- 
delt. 


Die entgiftende Wirkung von Dimercaprol ist 
der des Cystein oder anderer Monothiole über- 
legen, weil mit dem Metall eine stabile Ring- 


1 Sulfactin® 
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As-R 


H2C—SH WS 
Den + O=As—-R — ke” 
| 
Dimercaprol Alkylarsenoxyd 


stabiles, cyclisches Reaktionsprodukt 


des dreiwertigen Arsens 


struktur gebildet wird. Auf diese Weise ist die 
Substanz imstande, die giftigen Metallverbin- 
dungen von ihrer Reaktion mit wichtigen 
Fermenten fernzuhalten. Außerdem wird das 
Metall in Form des Dimercaprolkomplexes ver- 
mehrt ausgeschieden. 


Dimercaprol ist bei folgenden Vergiftungen 
wirksam: Arsen, Quecksilber, Gold, Chrom und 


& =) aT bey ST SEE oie neem 
auch bei Wismut und Antimon. Es ist unwirksam 


oder schädlich bei Vergiftungen mit Blei, Thal- 


lium, Silber, Selen, Eisen. 


Dimercaprol wird im Körper schnell zerstört. Die beı 
Leberschädigung beobachtete erhöhte Toxizität spricht 
für einen Abbau in der Leber. Die Nebenwirkungen sind 
bei therapeutischen Dosen meist gering. Blutdruckan- 
stieg, Schwächegefühl, Parästhesien, Oppressionsge- 
fühl, Nausea und Erbrechen können vorkommen. 


Ox D Nad. 70 


Calciumedetat- Natrium 


Calciumedetat-Natrium! ist ein komplexes Cal- 
cium-Dinatrium-Salz der Äthylendiamintetra- 
essigsäure (EDTA). 


EDTA bildet mit einigen Metallen Chelate. Da- 
durch verlieren diese ihre Kationeneigenschaften. 
Da die Stabilität der Chelate mit verschiedenen 
Kationen wechselt, kann ein Metall ein anderes 
verdrängen, wenn es ein stabileres Chelat bilden 
kann, das heißt eine größere Affinität zum 
Komplexbildner besitzt. Calciumedetat-Natrium 


‚eignet sich gut zur Therapie der Bleivergiftung. 


1 Calcium Hausmann®, Calcium-Dinatrium-Versenat® 


Von der Substanz wird nicht mehr als 0,5 g in ca. 200 ml 


__physiologischer Salzlösung in 2 Stunden intravenös in- _ 
fundiert. Wiederholung ist eventuell in Abständen von 


8 bis 12 Stunden 5 Tage lang nötig. Nach Tagesdosen 
von 2g und mehr sind Todesfälle durch Anurie infolge 
Nekrose der Tubuluszellen vorgekommen. Diese The- 


rapie ist bei schon bestehender Nierenschädigung kon- 


traindiziert. 


Desferrioxamin! ist eine aus verschiedenen Aktinomyce- 
ten gewonnene schwache Base mit dem Mol-Gewicht 
561, bestehend aus 1 Mol. Essigsäure, 2 Mol. Bernstein- 
säure und 3 Mol. 1-Amino-5-hydroxyaminopentan, 
deren alternierende Anordnung zu drei Hydroxam- 
säuregruppen führt, die Eisen binden können. Tages- 
dosen von 800 mg intravenös, wenn nötig, monate- 
lang zugeführt, erhöhen die Eisenausscheidung unter 
normalen Bedingungen und vor allem aber bei der 
idiopathischen Hämochromatose, weniger bei der se- 
kundären Form. Gleichzeitige orale Gaben vermin- 
dern die enterale Eisenresorption. Es ist zur Therapie 
einer akuten Eisenvergiftung geeignet. 


D-Penicillamin? ist ein Chelatbildner. Es bildet mit 
Kupfer einen Komplex, führt bei Dauerzufuhr zu einer 
erhöhten Ausscheidung von Kupfer bei Morbus Wilson. 
Es hat eine Reihe von ernsten Nebenwirkungen (u.a. 
Agranulozytose, Nierenschädigung), vondenenmanche 
an einen Vitamin-B,-Mangel erinnern, die aber vor 
allem auf den Verlust essentieller Spurenelemente zu 
beziehen ist. Chronische Geschmacksstörungen kom- 
men vor. 


CH3 
LEBEN 
HS NH2 


D-Penicillamin 
D-8, B-Dimethylcystein 


Die speziellen Vergiftungen 


Blei 


Es gibt zahlreiche Gelegenheiten, im gewerbli- 
chen Leben kleine Mengen von Blei aufzuneh- 
men. Da bereits eine tägliche Zufuhr von 1 mg 


1 Desferal® 2 Metalcaptase®, Trolovol® 
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per os nach einiger Zeit Vergiftungserscheinun- 
gen auslösen kann, ist bei exponierten Personen 
besondere Vorsicht geboten. Weil einige wichti- 
ge Anstreichfarben (Mennige, Bleiweiß, Chrom- 
gelb) Blei enthalten, sind Maler und Lackierer be- 
sonders gefahrdet, ferner auch Schriftsetzer, 
Akkumulatorenarbeiter, Hiittenarbeiter etc. Das 
als Antiklopfmittel den Motorentreibstoffen zu- 
gesetzte Tetraathylblei wird auf Grund seiner 
guten Lipoidlöslichkeit auch perkutan aufgenom- 
men und erzeugt vorwiegend narkotische und Er- 
regungssymptome; allerdings stehen bei Auf- 
nahme von Bleibenzin die Schädigungen durch 
das Benzin selbst im Vordergrund. Das nach der 
Verbrennung im Bereich der Motoren vorhan- 
dene Blei kann bei exponierten Arbeitern zu den 
für anorganisches Blei typischen Vergiftungs- 
symptomen führen. Die durch diese Verbren- 
nungsrückstände laufend zunehmende Anreiche- 
rung von Blei in den Großstädten und an den 
Rändern viel befahrener Straßen nimmt bedroh- 
liche Formen an. — Blei wird entweder durch 
Einatmen von bleihaltigem Staub oder durch 
Mund und Magen-Darm-Kanal aufgenommen. Auch 
von Wundflächen und sogar von der Haut aus ist 
eine Resorption möglich. Die Verwendung von 
Bleisalzen in adstringierenden Lösungen oder Sal- 
ben ist nicht zu empfehlen. 


Der Blutspiegel beträgt bei gesunden Menschen 0,2 
bis 0,6 mg/l. Wenn die Werte über 0,7-1 mg/l anstei- 


gen, ist mit Symptomen einer Bleivergiftung zu rech- 
„nen. Normalerweise wird das aufgenommene Blei in 
einer Menge von täglich 0,25 mg vorwiegend durch 
die Faeces, zum kleineren Teil durch den Harn ausge- 
schieden. Bei einer Bleivergiftung steigt die im Harn 
gefundene Menge von täglich 0,05 bis 0,1 mg auf min- 
destens den 10fachen Wert an. 


Blei wird im Körper überall dort abgelagert, wo 


sich Calcium befindet. So werden über 90% des 
gesamten im Körper retinierten Bleis in den Kno- 
chen deponiert. Die Abgabe aus diesen Depots 
kann sich über Wochen und Monate hinziehen. 


Symptome der Bleivergiftung. Die akute Ver- 
giftung ist selten. Sie kommt nach massiver Auf- 
nahme von Bleiverbindungen zustande. Dabei 
sind gastrointestinale Symptome, eine schnell ein- 
tretende Anämie, toxische Schäden der Leber und 
Nieren sowie des Zentralnervensystems zu beob- 
achten. Metrorrhagien und Abort kommen erst 
bei schweren Vergiftungen vor. Die chronische 


Vergiftung zeigt im Anfang häufig nur wenig 


charakteristische Symptome, wie Müdigkeit, 


Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Obstipation, 


Blässe der Haut. Diese als ,,Bleikolorit‘’ bezeich- 


nete blasse, graugelbliche Hautfarbe kommt 
durch das gleichzeitige Auftreten einer subikteri- 
schen Verfarbung, einer Andmie, einer Porphyrin- 
ämie und eines Spasmus der Hautgefäße zustande. 
Ein wichtiges Symptom bei den meisten Fällen ist 
die basophile Punktierung von mehr als 1 Promille 
der Erythrozyten, die aber auch bei anderen Er- 
krankungen vorkommen und bei chronischen 
Bleivergiftungen fehlen kann. Die Störung der 
Blutbildung zeigt sich nicht nur an der Anämie, 
sondern auch in einer Hemmung von Enzymen der 
Porphyrinsynthese. Im Harn von Bleivergifteten 
finden sich deshalb größere Mengen von Kopro- 
porphyrin III und von ö-Amino-laevulinsäure. In 
den Erythrozyten ist der Gehalt an freiem Proto- 
porphyrin erhöht. Für die Diagnostik ist neben 
der Bestimmung der ô -Amino-laevulinsäure im 
Harn der quantitative Nachweis der 6 -Amino- 
laevulinsäure-Dehydrogenase-Aktivität in den 
Erythrozyten besonders wichtig. Auf das Auf- 
treten eines Bleisaumes ist zu achten. Es handelt 
sich um eine dunkle Verfärbung des Zahnfleisch- 
randes infolge örtlicher Einlagerung von Bleisul- 
fid. Quecksilber und Wismut können gleichfalls 
einen Saum erzeugen. 


Spastische Obstipation kommt häufiger vor. 


Darüber hinaus treten oft plötzlich heftigste, 


"schmerzhafte Spasmen des Dünndarmes auf: 


Bleikolik. Der Anfall dauert eventuell mehrere 
Stunden und kann von Erbrechen begleitet sein. 
Dabei ist der Blutdruck durch Gefäßspasmen er- 
höht, die Pulsfrequenz verlangsamt. Bei chroni- 
scher Bleivergiftung kann sich infolge einer 
Schädigung kleiner Nierengefäße, besonders der 
Glomerulus-Kapillaren, eine Schrumpfniere ent- 
wickeln. Auch sonst kommen vasale Spasmen 
vor, die vor allem plötzlich das Gebiet der Gehirn- 
gefäße befallen können. Es kommt zu gesteigerter 
Erregbarkeit, Verwirrtheit, eventuell Halluzina- 
tionen, Krämpfen, Koma und mitunter Exitus in 
1 bis 2 Tagen. Das Krankheitsbild wird als 
Bleienzephalopathie (Encephalopathia saturnina) 


eer 0 ee 
bezeichnet. Bei Uberstehen des Anfalls oder auch 


ohne diesen kann sich als Folge des Spasmus der 
Netzhautarterie eine Optikusatrophie zeigen. Die 


bei chronischer Bleivergiftung auftretenden Lah- 
mungen betreffen vorwiegend die Extensoren der 


am meisten beanspruchten Muskeln, uskeln, vor allem im 
Radialis- bzw. Peroneusgebiet. ebiet. Der L Lähmung 


liegen degenerative Veränderungen i in den Vor- 
derhornzellen und eine Neuritis der peripheren 
Nerven zugrunde. Über Chromosomenaberra- 
tionen ist berichtet worden. 


Therapie der Bleivergiftung. Frühere Ver- 
suche, Blei durch Säuerung des Organismus oder 
Vitamin D aus den Depots zu entfernen, hatten 
nicht die erwartete günstige Wirkung, weil eine 
plötzliche Überschwemmung des Körpers mit 
Blei zu einer Kolik führen kann. Weitaus 
wirksamer ist die Infusion von Calcium-edetat- 
Natrium (Calcium-Natrium EDTA!), das mit 
Biei ein Chelat bildet und es auf diese Weise 
entionisiert. Dadurch wird die Ausscheidung von 
Blei in biologisch inaktiver Form beschleunigt. 


Bei leichten Fällen und zur Prophylaxe kann auch 
Natriumcitrat verwendet werden, das einen lösli- 
chen Komplex mit Blei bildet und es ebenfalls 
entionisiert, so daß die Giftwirkung vermindert 
wird. Die Bleiausscheidung wird nicht beschleu- 
nigt. Dimercaprol ist für die Therapie der Blei- 
vergiftung nicht geeignet, weil die Konzentration 
an biologisch aktivem Blei im Blut so stark an- 
steigt, daß der Zustand akut verschlechtert wird. 


Thallium 
Einige zur Rattenvertilgung gebräuchliche Prä- 
parate enthalten Thalliumverbindungen?. Weni- 
ger als 1 g Thalliumsulfat per os kann beim Men- 
schen durch kardiale Schädigung schon tödlich 
sein. Es kommt nach der Aufnahme zunächst zu 
Übelkeit und Erbrechen. Die später auftretenden 
Symptome gleichen zum Teil denen bei Bleiver- 
giftung ,wie zum Beispiel Polyneuritis, Nieren- 
schädigung, hartnäckige Obstipation und baso- 
phile Tüpfelung der Erythrozyten. Charakteri- 
stisch ist der vollständige Ausfall aller Haare. 
Ferner kommen hormonale und psychische Stö- 
rungen vor und als Spätschädigung ein eventuell 
irreparables Korsakow-Syndrom. Therapeutisch 
kann kurze Zeit nach der Aufnahme von Thal- 
lium Kohle und Natriumsulfat und bei eingetre- 
tener Vergiftung eine Therapie mit Berliner Blau 
oder Na-diäthyldithiocarbamat versucht werden. 
‘Dimercaprol und Ca-EDTA sind unwirksam. 


1 Calcium-Hausmann®, Calcium-Dinatrium-Versenat® 
2 Zum Beispiel Zeliokörner®, 


Zeliopaste® mit Thalliumsulfat 


10 Kuschinsky/Lüllmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 
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Quecksilber 


Quecksilber und seine Verbindungen spielten 
früher in der Medizin eine große Rolle. Es sei nur 
an die Behandlung der Lues durch Quecksilber- 
schmierkuren oder an die Desinfektion mit Subli- 
mat (Hydrargyrum bichloratum, HgCl2) erin- 
nert. Es kommen gewerbliche Vergiftungen mit 
Quecksilber vor, teilweise durch Aufnahme in 
Dampfform. Quecksilber besitzt einen hohen 
Dampfdruck, das bedeutet u.a., daß eine kleine 
Menge metallisches Hg in der Lage ist, sich mit 
der Atmosphäre eines größeren Raumes ins 
Gleichgewicht zu setzen. Gefahrdet sind alle 
Menschen, die in Räumen arbeiten, in denen sich 
metallisches Quecksilber unverschlossen befindet, 
zum Beispiel in chemischen und physikalischen 
Laboratorien, bei der Barometer- und Thermo- 
meterherstellung 


Die akute Vergiftung kommt meistens durch Sublimat 
zustande. Die Substanz wirkt stark ätzend. Dadurch 
wird nach oraler Aufnahme ein heftiges Erbrechen aus- 
gelöst. Quecksilbersalze rufen eine Kolliquationsnekro- 
se hervor und werden daher gut resorbiert. Nach Re- 
sorption des Giftes kommt es nach einer vorübergehen- 
den Polyurie | zu einer Oligurie bzw. Anurie in folge _ 
einer Nierentubuli-Nekrose. Der Tod tritt dann meist 
in einer Woche ein. Im Harn finden sich reichlich Ei- 
weiß, Erythrozyten und Zylinder. Außerdem entwik- 
kelt sich im Laufe von Stunden oder Tagen eine Colitis 
mucomembranacea mit heftigen blutigen Durchfällen. 
Diese Schädigung kann gleichfalls, besonders in Fällen 
mit geringerer Beeinträchtigung der Nierenfunktion, 
zum Tode führen. Bei Überleben der Anurie folgt zu- 
nächst wieder ein Stadium der Polyurie. 


Bei der subakuten Vergiftung kommen auch Ver- 


änderungen in der Mundhöhle vor. Neben einer 
erhöhten Salıvation findet sich eine ,,Stomatitis 
mercurialis“ mit entzündlichen und ulzerativen 
Veränderungen der Schleimhaut, besonders am 
Zahnfleischrand. Dort erscheint bei längerem 
Verlauf ein durch Einlagerung im Zahnfleisch- 
rand erzeugter dunkler Saum von Mercurisulfid. 
Auch hier können Schädigungen des Darmes und 
der Nieren in ähnlicher Weise wie bei der akuten 
Vergiftung zustande kommen. 

Bei der chronischen Vergiftung ist zwar gleichfalls 
eine Stomatitis zu beobachten, aber die wesent- 
lichen Symptome sind auf eine Schädigung des 
Gehirns zu beziehen. Besonders dann, wenn das 
Quecksilber in Dampfform aufgenommen wird. 
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Der Hg-Dampf wird pulmonal resorbiert und im 
Blut nur z. T. zu Hg** oxidiert. Das metallische, 
im Blut vorhandene Quecksilber durchdringt die 
Blut-Hirn-Schranke und wird im Hirngewebe zu 
Hg** umgewandelt, die dort gebunden werden, 
so daß eine Akkumulation im Gehirn auftritt. Die 
Kranken zeigen nervöse Unruhe, Reizbarkeit 
EE, „raengarielis), „R OuZE EEE ii- 
hiekeit, Schlaflosigkeit, ferner auch einen Inten- 
tionstremor (Tremor mercurialis). Bei weiterem 
Fortschreiten der Vergiftung werden die Patien- 
ten kachektisch. Eine besonders starke Anrei- 
cherung im Zentralnervensystem findet sich auch 
nach oraler Zufuhr der gut lipoidlöslichen alky- 
lierten Quecksilberverbindungen (wie Äthyl- 
und Methylquecksilber). Diese Verbindungen 
kommen in den Abwässern von Fabriken vor, 
entstehen aber auch aus anorganischen Quecksil- 
bersalzen in der Natur durch Mikroorganismen 
im Bodenschlamm von Flüssen und Meeren und 
werden in Fischen angereichert. Das recht stabile 
Alkylquecksilber erzeugt vorwiegend schwerste 
neurologische Erkrankungen (Seh- und Hörschä- 
den, Ataxien), emotionale Veränderungen und 
evtl. Psychosen (Minamata-Krankheit in Japan). 
Die Wirkung hält wegen der sehr langsamen Eli- 
mination lange an. 


Bei einigen Menschen kann schon der kurze Aufent- 
halt in einem Raum, in demsich nurkleineMengen von 


Quecksilber etwa in Spalten des Fußbodens befinden, 
zu heftigen Schwellungen der Schleimhäute der Nase 
und Atemwege führen. Dabei handelt es sich nicht um 
eine toxische Quecksilberwirkung, sondern um eine 
allergischeReaktion. Bei derartiger Überempfindlichkeit, 
aber nur bei dieser, können Amalgamfüllungen in den 
Zähnen unangenehme Reaktionen auslösen. Auch aller- 
gische Hautreaktionen kommen vor. 


Therapie der Vergiftung. Die akute Vergiftung 
erfordert schnelles Handeln. Dabei wird versucht, 
möglichst viel Gift durch Magenspülung zu ent- 
entfernen. Bei stärkerer Verätzung ist die Spülung 
eventuell gefährlich. In jedem Falle sind zur 
Adsorption des Giftes reichliche Mengen (40 bis 
60 g) Carbo medicinalis indiziert. Zur Entgiftung 
des resorbierten Quecksilbers ist Dimercaprol! 
sehr gut wirksam und bei rechtzeitiger Zufuhr 
fast immer lebensrettend. Die Dosis ist anfangs 
3mg/kg 4stündlich intraglutäal, später 6 bzw. 
12stiindlich, etwa 10 Tage lang. Da Dimercaprol 
als ölige Lösung nur intramuskulär gegeben wer- 
den kann und die Wirkung deshalb nicht sofort 
einsetzt, ist es bei hochakuten Vergiftungen 
zweckmäßig, die Therapie gleichzeitig mit intra- 
venöser Gabe der SH-Gruppen-haltigen Amino- 
säure Cystein zu beginnen. Wie die Abb.75 an 
einem Modellfall demonstriert, kann eine Vergif- 
tung des Herzens durch Mersalyl, ein früher ver- 


1 BAL, Sulfactin® 


b 
Abb. 75. EKG von einem narkoti- 
sierten Meerschweinchen. Intrave- 
e nose Infusion einer organischen 


Quecksilberverbindung (Mersalyl, in 
7 Minuten 42 mg/kg). Anschlie- 
Bend Injektion von Cystein (53 mg/ 
kg). a = EKG vor Beginn der Mer- 
salylinfusion, b = nach der Infusion, 
c = Beginn der Cysteininjektion, d = 
unmittelbar nach Cysteingabe. Be- 
achte die völlige Aufhebung der 
Quecksilbervergiftung. 


wendetes Hg-haltiges Diuretikum, sofort gebes- 
sert werden. Methicillin, ein halbsynthetisches 
Penicillinderivat, scheint ebenfalls als komplex- 
bildendes Antidot geeignet. Bei subakuter und 
chronischer Vergiftung mit anorganischen 
) _Quecksilberverbindungen läßt sich durch Dimer- 
= zwar die Ausscheidung des Metalls erhö- 


hen, aber die klinischen Symptome bessern sich 
re. 7 abe eae BD See DONE 


Lee mit N-Acetyl-D,L-Penicillamin 
(nicht Penicillamin!) _ gut wirksam. Die not- 
wendige Dosis liegt im Bereich von 1,0 g täglich 


per os in 10tägigen Perioden. 


Wismut 


Die Symptome der Vergiftung nach Wismut und nach 
Quecksilber sind sehr ähnlich. Es kommt zu Stomatitis, 
Kolitis, Nierenschädigungen, gelegentlich zu Ikterus 
und Exanthemen. Das beste Antidot ist wiederum Di- 
mercaprol. 


Gold 


Vergiftungen sind auch bei einer Goldtherapie (s. 
S.114) möglich. Stomatitis, Enteritis, Dermatitis 
(eventuell exfoliativa), Ikterus, Augenschadigun- 
gen, Agranulozytose, Panmyelophthise, Lupus 
erythematodes treten auf. Dimercaprol ist im- 
stande, das im Körper vorhandene Gold zu ent- 
giften und die Ausscheidung zu fördern. Gold 
kann sonst monate- und jahrelang retiniert wer- 
den. 


Cadmium 


Cadmium-Salze werden enteral schlecht resorbiert. 
Wird aber mit der Nahrung zu viel Cadmium angebo- 
ten, entwickelt sich eine chronische Cadmium-Vergif- 
tung, da es extrem langsam eliminiert wird. Cadmium 
wird vorwiegend in der Niere und der Leber angerei- 
chert. Infolge einer Nierenfunktionsstörung treten 
Knochendestruktionen auf (Analog zum Fanconi-Syn- 
drom), daneben werden u.a. eine hypochrome Anämie, 
eine Verminderung der y-Globuline im Serum, einge- 
schränkte Leberfunktionsproben beobachtet (Itai-Itai- 
Krankheit in Japan). Ferner scheint ein epidemiologi- 
scher Zusammenhang zwischen einer Hypertonie-Häu- 
fung und Cadmium-Belastung zu bestehen. 
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Arsen 


Arsenverbindungen spielten früher in der Medi- 
zin eine große Rolle (Arsenik, Arsphenamin! und 
verwandte Chemotherapeutika). Arsenik (Anhy- 
drid der arsenigen Säure, As2O3) hat primär keine 
lokale Wirkung. Nach 1- bis 2tägigem Kontakt 
mit Gewebe entstehen Kapillarlähmung, Stase, 
Thrombose, und schließlich tritt eine auf die Kon- 
taktstelle begrenzte Nekrose auf. Bei Abwesen- 
heit von Kapillaren wirkt Arsenik nicht nekroti- 
sierend, wie seine Unwirksamkeit bei Applika- 
tion in die Cornea beweist. 


Auch die akuten, toxischen oder tödlichen Wir- 
kungen von Arsenik nach oraler oder parenteraler 
Zufuhr beruhen auf dem kapillarläihmenden 
Effekt des Giftes mit folgenden Symptomen: 
schwere Gastroenteritis mit Erbrechen und reis- 
wasserähnlichen Stühlen (,,gastrointestinale Form‘‘), 
gefolgt von Bluteindickung, Störungen des Elek- 
trolythaushaltes und Kreislaufversagen. Die ,,pa- 
ralytische Form“ der akuten Vergiftung ist sel- 
tener und nur nach sehr großen Dosen zu.beob- 
achten. Dabei kommt es zu allgemeiner Schwä- 
che, Bewußtlosigkeit, Koma und Tod durch 
Vasomotoren- und Atemlähmung. 


Bei der chronischen Vergiftung findet sich häufig 
eine Hyperkeratose und mitunter auch eine 
Hyperpigmentierung der Haut (Melanose) und 
Veränderungen der Nägel. Entzündungen der 
Schleimhäute des Auges, der Nase, des Mundes, 
und des Magen-Darm-Kanals und auch eine 
Polyneuritis kommen vor. Leber- und Knochen- 
markschädigungen sind seltener. Nach einer 
Latenz von 15 bis 20 Jahren werden Präkanzero- 
sen, Basaliome und Spinocellulome, Karzinome 
der Haut, ferner Zirrhose und Tumoren der Leber 
und nach Inhalation Bronchialkarzinome beob- 
achtet. Der bei Nickelarbeitern vorkommende 
„Nickelkrebs“ der Nase ist gleichfalls durch 
Arsen ausgelöst. 


Organische Arsenverbindungen fanden früher als Arsphen- 
amin! bzw. Neoarsphenamin? für die Behandlung der 
Lues ausgiebig Verwendung. Ferner sind das gegen die 
afrikanische Schlafkrankheit verwendete Tryparsamid 


und einige gegen Amöbenenteritis wirksame Verbin- 


dungen zu nennen, wie zum Beispiel Carbarson oder 
Glycobiarsol?. Die Vergiftungserscheinungen nach 


diesen organischen Arsenverbindungen treten unter 
3 Viasept® 


1 Salvarsan® 2 Neosalvarsan® 
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dem Bilde einer Hepatitis, Dermatitis exfoliativa, Ence- 
phalitis haemorrhagica und Agranulozytose auf. Es 
kann ferner zu Schädigungen der Nieren, des N. opti- 
cus und zu anaphylaktoiden und allergischen Reaktio- 
nen kommen. 


Die Therapie der akuten und chronischen Vergiftung 
wird in analoger Weise und mit ähnlichem Erfolg 
wie die der Quecksilbervergiftung mit Dimerca- 
prol! durchgeführt. Die bei der akuten Vergif- 
tung auftretenden, zum Teil schweren Störungen 
des Wasser- und Elektrolythaushalts und des 
Kreislaufs müssen symptomatisch behandelt wer- 
den. Auch die nach organischen Arsenverbindun- 
gen vorkommenden Vergiftungserscheinungen 
lassen sich erfolgreich durch Dimercaprol be- 
kämpfen. 


Säuren 


Nach Aufnahme von Säuren per os kommt es zu 
lokalen Reiz- bzw. Ätzwirkungen in Mund, Ra- 
chen, Speiseröhre und Magen. Diese Verätzungen 
können akut durch Perforationen oder später 
durch Infektionen oder Strikturen zu sekundären 
Erkrankungen führen. 


Nach Resorption von Säure aus dem Magen- 
Darm-Kanal oder nach endogener Entstehung 
von Säure im Stoffwechsel, zum Beispiel bei 
Diabetes mellitus oder respiratorischer Insuffi- 
zienz ist folgendes zu beobachten: Trotz Zufuhr 
oder Entstehung großer Säuremengen bleibt der 
pH-Wert des Blutes lange Zeit unverändert, weil 
die Pufferung ausgezeichnet ist. Sie ist zum 
großen Teil dem Hämoglobin und den Plasmaei- 
weißen zuzuschreiben. Ferner spielen die Phos- 
phat- und Bicarbonatpuffer eine wichtige Rolle. 
Für die Aufrechterhaltung des pH-Wertes ist das 
konstante Verhältnis von Kohlendioxid zu Bi- 
carbonat (1:18) im Blut von großer Bedeu- 
tung. Nach Zufuhr von Säure wird Kohlendioxid 
aus dem Bicarbonat freigesetzt, dadurch kommt 
es durch Erregung des Atemzentrums zu einer 
verstärkten Atmung, infolgedessen zu einem 
Abatmen des vermehrten Kohlendioxid, bis die 
Relation von Kohlendioxid zu Bicarbonat von 
etwa 1:18 wiederhergestellt ist. Dieser Vorgang 
ist so lange möglich, bis das Standardbicarbonat 


! BAL, Sulfactin® 


(Alkalireserve) des Blutes erschöpft ist. Dann erst 
kommt es mit einer Erniedrigung des pH-Wertes 
zu einer Acidose, wahrend man vorher von einer 
kompensierten Acidose spricht. Bei Erniedrigung 
des pH-Wertes ist die Atmung stark verlangsamt 
und vertieft (Kussmaul-Atmung), der Blutdruck 
fällt ab, und es entwickelt sich ein komatöser Zu- 
stand. Bei einer Säuerung des Organismus ist die 
Ausscheidung von primärem Natriumphosphat 
auf Kosten des sekundären Natriumphosphates 
vermehrt. Der Harn reagiert stark sauer, weil die 
Sekretion von H-Ionen bzw. deren Austausch 
gegen Natrium-Ionen im Tubulus erhöht ist. 
Ferner werden bei einer Acidose im distalen 
Nephron vermehrt Ammonium-Ionen aus Am- 
moniak und Protonen gebildet. 


Die Therapie der Säurevergiftung ist bei den lokalen 


Schädigungen symptomatisch. Vor allen Dingen 


sind Magenspülungen wegen der Gefahr der Per- 


foration zu vermeiden. Zur Neutralisation muß_ 
Magnesia usta statt Natriumbicarbonat ver- 
wendet werden, weil dieses durch Bildung von 
Kohlendioxid Magenrupturen verursachen 
könnte. Die resorptive Vergiftung wird durch intra- 
venöse Infusionen von Alkali, zum Beispiel 7 bis 

8% Natrium phosphoricum (Dinatriumphos- 

hat) oder auch Natrium lacticum 1,7% behan- 
delt. Phosphate wirken besonders günstig auf die 
Säureauss scheidung der Niere. Seit einiger Zeit 
bietet auch die Zufuhr von Trispuffer (THAM)! 
eine Therapiemöglichkeit. Der Harn muß lau- 
fend auf alkalische Reaktionen geprüft werden, 
um Alkalisierung zu vermeiden. In wäßriger 
Lösung fungiert Trispuffer als schwache Base und 
nimmt Protonen auf. THAM eignet sich auch zur 
Bekämpfung von Acidosen anderer Genese, zum 
Beispiel bei Schock und Verbrennung. 


NH2 
` | 
(© 
CH 
"Ney 
ui 7 „Tris-Puffer“ (THAM) 
2 Tris- (hydroxymethyl) - 
= H aminomethan 
He a Y oder 
a AA 2-Amino-2-hydroxy- 
o methyl-1,3-propandiol 


1 Pehanorm®, Talatrol®, Trizma®, Tromethane® 


Die Substanz ist verhältnismäßig ungiftig, wird aber 
langsam ausgeschieden, Kumulation ist deshalb mög- 
lich. Für die Therapie wird meistens eine 0,3molare 
isotone Lösung (4%) mit einem pH-Wert von 10,2 
sehr langsam intravenös bis höchstens 1,5 g in 24 Stun- 
den infundiert. Bei eventuell auftretenden Atemstörun- 
gen sind mechanische Ventilation und Sauerstoffzufuhr 
notwendig. 


Einige Säuren besitzen neben ihren unspezifischen 
Säurewirkungen spezifische Wirkungen, die für 
manche Intoxikationen ausschlaggebend sind. Im 
folgenden sollen diese Vergiftungen kurz bespro- 
chen werden: 

Kohlendioxid. Einatmung von Kohlendioxid in 
höheren Konzentrationen erzeugt eine Reihe von 
Erscheinungen, die, wie man annimmt, nicht nur 
auf den Säurecharakter der Substanz, sondern 
auch auf spezifische Wirkungen zu beziehen sind. 
Möglicherweise beruhen diese Unterschiede aber 
nur darauf, daß Kohlendioxid sehr leicht perme- 
iert. Es kommt zu Tachypnoe, Kopfschmerzen, 
Schwitzen, Unruhe, Ohrensausen, Schwindel, 
Verwirrtheits- und Erregungszuständen. Danach 
können Krämpfe oder auch Apathie und tiefe 
Narkose folgen. 

Fluorwasserstoff hat eine direkte ätzende Wir- 
kung auf Gewebe. Nach Einatmung kommt es 
infolgedessen zu Schädigungen der Atemorgane 
wie nach anderen Reizgasen. Fluorwasserstoff und 
Fluoride hemmen in großen Verdünnungen eine 
Reihe von wichtigen Fermenten. Außerdem haben 
die Fluoride einen Einfluß auf den Calciumstoff- 
wechsel, da Cacliumfluorid schwer löslich ist. Bei 
chronischer Zufuhr von Fluoriden kommt es zu 
Gewichtsverlust, Brüchigkeit der Knochen, An- 
ämien, allgemeiner Schwäche, Steifheit der Ge- 
- lenke und fleckiger Verfärbung der Zähne. Da 
Menschen mit einer zu hohen Fluorid-Aufnahme 
in den Körper zwar fleckig verfärbte, aber nur 
selten kariöse Zähne besitzen, untersuchte man 
systematisch den Einfluß der Fluoridzufuhr auf 
die Karieshäufigkeit. Es ergab sich, daß regel- 
mäßige Aufnahme von Trinkwasser mit 1 mg 
Fluor pro Liter den Kariesbefall optimal ver- 
mindert, wenn sie von der Geburt bis zum Ende 
der Dentition erfolgt. Die Karies kann nicht 
völlig verhindert, aber die Häufigkeit deutlich 
reduziert werden. Fluor ersetzt eine Hydroxyl- 
gruppe im Apatit der Zähne. Dieses „Fluor- 
Apatit“ ist besonders widerstandsfähig gegenüber 
Säuren. Wahrscheinlich kommt es auch bei Er- 
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wachsenen zu einer Remineralisation des Zahn- 
schmelzes unter Einwirkung von fluoridhaltigem 
Speichel. Viele Städte sind dazu übergegangen, 
ihr Trinkwasser mit Fluorid zu versetzen. Eine 
zusätzliche Aufnahme von Fluorid ist dann 
allerdings nicht mehr angebracht; denn 1,5 mg 
Fluor pro Liter Trinkwasser kann schon zu flecki- 
gen Zähnen führen. Wenn es sich dabei auch nur 
um einen kosmetischen Fehler handelt, sollte 
doch bei einer Kariesprophylaxe mit Fluor-Ta- 
bletten! der Gehalt des Trinkwassers an Fluor be- 
rücksichtigt werden. Die langfristige Zufuhr von 
Fluor bei Patienten mit Osteoporose führt häufig 
zu erhöhtem Ansatz von Knochen, dessen 
Qualität zweifelhaft ist. 


Oxalsäure und ihre Salze haben deshalb eine spezifische 
Wirkung, weil sie mit Calcium unlösliche Verbindun- 
gen eingehen. So kommt es zu Symptomen des Cal- 
ciummangels, der bei akuter Vergiftung mit größeren 
Dosen unter dem Bilde einer Tetanie und einer Herz- 
und Gefäßinsuffizienz sogar tödlich sein kann. Bei pro- 
trahierten, nicht letalen Vergiftungen stehen Symptome 
der Niereninsuffizienz im Vordergrund, welche wohl 
vor allem auf eine Verstopfung der Tubuluslumina 
durch Oxalatkristalle zurückzuführen ist. Bei der The- 
rapie muß versucht werden, durch Magenspülungen 
mit gesättigter Lösung von Calciumhydroxid die Oxal- 
säure im Magen-Darm-Kanal zu binden. Dabei wird 
auch der Säureätzwirkung begegnet. Nach der Resorp- 
tion von Oxalsäure ist parenterale Calciumzufuhr an- 
gezeigt. Die Niereninsuffizienz muß mit den üblichen 
Methoden verhindert bzw. bekämpft werden. Die Pro- 
gnose ist bei entsprechender Therapie meistens gut. 


Basen 


Bei lokaler Einwirkung auf Haut und Schleimhäute 
wirken starke Basen in ähnlicher Weise eiweißfällend 
wie starke Säuren. Allerdings ist der Ätzschorf weniger 
fest, so daß die Base innerhalb der Kolliquationsne- 
krose weiter in die Tiefe eindringen kann. So sind die 
Schädigungen meistens schwerer als bei einer vergleich- 
baren Säureverätzung. Dies gilt auch für die Narbenbil- 
dung nach Verätzung durch Basen, die am Ösophagus 
eine größere Strikturgefahr nach sich ziehen als Säure- 
verätzungen. Stark basisch reagierende Lösungen von 
Arzneimitteln können bei subkutaner und intraarte- 


rieller Injektion zu Gewebsnekrosen (z.B. nach Barbi- 


1 Afluon® mit 0,25 mg Fluor in 1 Tablette, Calcipot F® 
mit 1 mg Fluor in 1 Tablette 
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turaten), bei intralumbaler Zufuhr zu schweren Ner- 


venschädigungen führen (z. B. nach basisch reagieren- 


den Sulfonamidlösungen). Die häufigsten Veratzungen 
kommen durch Aufnahme von Kalium- oder Natrium- 
hydroxid oder durch Ammoniak vor. Bei der letztge- 
nannten Substanz ist die Aufnahme von Dampfen in die 
Lunge und die infolge der guten Lipoidlöslichkeit be- 
sonders starke Tiefenwirkung bemerkenswert. 


Für die Therapie sind Magenspülungen wegen der 
Perforationsgefahr kontraindiziert. Reichliche Zufuhr 


von Wasser, möglichst mit Zusatz von schwachen Säu- 


ren (Citronensäure, Essigsäure etc.), ist die angemessene 
Behandlung. 


Stark basisch reagierende Kaliseifen-Lösungen werden 
manchmal zur illegalen Abortauslösung in den Uterus 
injiziert. Dabei tritt oft eine plötzliche Überschwem- 
mung des Blutes mit Kaliseife auf, die zu einer schweren 
Hämolyse führt. Es kommt zu einem akuten Nieren- 
versagen infolge einer Verstopfung der Tubuluslumina 
durch Hämoglobin bzw. Methämoglobin. Therapeu- 
tisch sind sofortige Austauschtransfusionen bei schweren 
Fällen am besten wirksam. Um das Hämoglobin bei der 
Passage durch die Nierentubuli in Lösung zu halten, 
sind neben sehr reichlicher Flüssigkeitszufuhr Gaben 
von Natrium bicarbonicum bis zum Erreichen einer 
schwach alkalischen Harnreaktion notwendig. Die 
Wasser- und Natriumbikarbonatzufuhr ist nur vor dem 
Eintritt der Oligurie indiziert. Diese bzw. eine Anurie 
muß in der üblichen Weise behandelt werden. 


Organische Lösungsmittel 


Von Jahr zu Jahr werden wachsende Mengen von 
organischen Lösungsmitteln hergestellt und für 
verschiedenartige Zwecke benutzt; zum Lösen 
von Fetten, Farbstoffen, Lacken, Kunststoffen, 
Kautschuck, Klebstoffen, zur Extraktion bei 
der Herstellung von Chemikalien, zur chemi- 
schen Reinigung etc. Vergiftungen sind daher 
immer häufiger möglich. Die technischen Pro- 
dukte sind meistens nicht rein, so daß die beob- 
achteten Wirkungen nicht immer der Substanz 
allein zukommen, die dem technischen Produkt 
den Namen gegeben hat. Dabei können auch 
allergische Reaktionen auftreten, die auf das 
Haupt- oder ein Nebenprodukt zu beziehen sind. 


Trotz verschiedener chemischer Konstitution 
haben alle organischen Lösungsmittel gerade 
wegen ihrer guten Löslichkeit ähnliche toxische 
Wirkungen. Obgleich sie meistens durch Inhala- 


tion aufgenommen werden, ist auch mit einer 


Aufnahme durch die Haut zu rechnen (z.B. 
Tetrachlorkohlenstoff). Danach können entwe- 
der dieselben resorptiven Vergiftungen entstehen 
wie durch Einatmung, oder es können sich auch 
lokal begrenzte Gewebs-, insbesondere Nerven- 
schäden entwickeln. Am Zentralnervensystem sind 
die Lösungsmittel narkotisch oder erregend wirk- 


exe SIT rn 
sam, die Funktion peripherer Nerven kann geschä- 


_digt werden. An Leber, Niere und Herz sind häufig _ 


degenerative Veränderungen zu beobachten. Einige 


Stoffe haben noch zusätzliche schädigende Wir- 
kungen auf den blutbildenden Apparat, erhöhen die 
Blutungsbereitschaft oder beeinflussen die Produk- 
tion von Hormonen. Die narkotischen Wirkungen 
können sich von Schwindel, Kopfschmerzen, 
Nausea, Erbrechen, Unsicherheit des Ganges und 


"Beklemmungsgefühl in der Brust bis zu tiefem 


Koma und Atemlähmung erstrecken. Die erre- 
genden Effekte reichen von leichter Unruhe und 
psychischer Erregung bis zu schweren Krampfan- 
fällen. Narkotische und Erregungssymptome sind 
häufig gemischt oder wechseln miteinander ab. 


Die Inhalation niedriger Konzentrationen einiger 
Lösungsmittel kann bei manchen Menschein eine 
Euphorie erzeugen. Es war schon lange bekannt, 
daß Narkotika (Äther und Chloroform), die im 
wesentlichen ähnlichen Wirkungen wie die 
organischen Lösungsmittel besitzen, von einigen 
Menschen zur Erzeugung eines rauschähnlichen 
Zustandes absichtlich eingeatmet werden. Dabei 
entstehen Krankheitsbilder, die dem chronischen 
Alkoholismus ähnlich sind. Auch nach Benzol, 
Benzin und Trichloräthylen sind euphorisierende 
Wirkungen beschrieben worden. In entsprechen- 
der Weise ist auch die euphorisierende Wirkung 
des Klebstoffschniiffelns (,,glue sniffing‘) aufzu- 
fassen, das in wachsendem Ausmaß vorkommt. 
Dabei atmen Jugendliche Lösungsmitteldämpfe 
ein, die durch Ausdrücken einer Klebstofftube in 
ein Taschentuch oder einen Papierbeutel gewon- 
nen werden. Nicht nur eine euphorische Stim- 
mung, sondern auch Halluzinationen und Wahn- 
ideen, oder auch eventuell stundenlange Bewußt- 
losigkeit kommen danach vor. Die Dosis muß bei 
"Wiederholung immer mehr gesteigert werden, es 
bildet sich eine echte Abhängigkeit aus. Akute 
Todesfälle nach Einatmung von Toluol, Benzol, 
Benzin, Trichloräthan und fluorierten Kohlen- 
wasserstoffen (Treibgase aus Sprühdosen) sind 
nicht mehr selten. Siehe auch S.23. 


Im folgenden sollen die Lösungsmittelgruppen 
jeweils mit einigen Beispielen genannt werden, 
die im gewerblichen Leben viel gebraucht wer- 
den und bei denen noch mit Symptomen gerech- 
net werden muß, die über die obengenannten 
Schädigungen hinausgehen. 
Kohlenwasserstoffe. Bei der chronischen Ben- 
zin- und Benzolvergiftung ist die Entstehung einer 
toxisch bedingten aplastischen Anämie charakte- 
ristisch. Schleimhautblutungen kommen vor. 
Halogenierte Kohlenwasserstoffe. Die ,,klas- 
sischen‘“ Verbindungen dieser Gruppe (wie z.B. 
Chloroform, Halothan, Tetrachlorkohlenstoff, 
Tetrachloräthan) haben neben den Wirkungen 
auf das Zentralnervensystem und einer sensibili- 
sierenden Wirkung gegenüber den Katecholami- 
nen vor allem leberschädigende Effekte, die zu 
akuter gelber Leberatrophie führen können. Die 
Nieren sind meistens gleichfalls betroffen, so daß 
die Todesursache mitunter in einem Versagen der 
Nieren zu suchen ist. Insbesondere Tetrachlor- 
kohlenstoff führt häufig zu Vergiftungen. Er 
findet nicht nur als Lösungsmittel, sondern auch 
in Feuerlöschern als Löschflüssigkeit Verwen- 
dung. 

Alkohole. Methanol, das sehr viel als Lösungs- 
mittel gebraucht wird, ist viel toxischer als alle 
anderen Alkohole, weil es sich im Stoffwechsel 
völlig anders verhält (Näheres s.$.290). Die 
höheren Alkohole erzeugen im Vergleich zu 
Äthanol (s. S.287) wesentlich mehr unange- 
nehme Erscheinungen von seiten des Zentralner- 
vensystems und des Magen-Darm-Kanals. 
Glykole. Athylenglykol, das als Frostschutzmittel 
weite Verbeitung findet, ist verhältnismäßig 
ungiftig, so daß erst nach Zufuhr größerer 
Mengen schwere Vergiftungen infolge von 
Nierenschädigungen vorgekommen sind. Diese 
Schädigung findet ihre Erklärung dadurch, daß 
Äthylenglykol durch Alkoholdehydrogenase zu 
Oxalsäure (s. S.281) abgebaut wird. Therapeu- 
tisch kann daher durch die Infusion von Äthanol 
die Umsetzung zu Oxalsäure verlangsamt wer- 
den. 1,3-Propylenglykol, das im Körper zu Malon- 
säure, einem Fermentgift umgebaut wird, ist 2- 
bis 3mal giftiger als 1,2-Propylenglykol, das zu 
Milchsäure oxidiert wird. Die Verwendung die- 
ser Glykole zur Luftdesinfektion (s. $.199) ist 
ungefährlich. Diäthylenglykol und andere Ather 
dieser Gruppe sind wesentlich giftiger. Im Jahre 
1937 hatte eine Fabrik in den USA mit Hilfe von 
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Diathylenglykol ein Sulfonamidelixier herge- 
stellt. Nach der Einnahme dieses Mittels starben 
zahlreiche Menschen an den Folgen einer Schädi- 
gung der Nieren und des Zentralnervensystems. 
Glycerin hat lokal eine starke wasseranziehende 
Kraft, die zu lokalen Reizwirkungen und bei 
intravenöser Injektion zu Hämolyse führen kann. 
Sonst ist Glycerin ungiftig, zumal es im Stoff- 
wechsel verwertet wird. 


Schwefelkohlenstoff. Die akuten narkotischen Wir- 
kungen von Schwefelkohlenstoff, CS,, sind denen des 
Chloroform ähnlich. Bei der chronischen gewerblichen 
Vergiftung kommt es zu vielfältigen psychischen und 
neurologischen Störungen, die auf degenerativen Pro- 
zessen in Gehirn, Rückenmark und peripheren Nerven 
beruhen. Die Aufnahme des Giftes geschieht vor allem 
durch die Lunge, sie kann aber auch durch die Haut er- 
folgen. Dann sind lokale Nervenschädigungen mög- 
lich. Bei der chronischen Vergiftung können Störungen 
der Merkfähigkeit oder hysterische Reaktionen, aber 
auch Psychosen auftreten. Außerdem sind neben Par- 
kinsonismus oder Tabes verschiedene Neuritiden, fer- 
ner gastrointestinale Störungen, Beeinträchtigung der 
Funktion der Nebennieren und der Keimdrüsen zu be- 
obachten. 


Chlorierte Aromaten 


Eine Reihe von chlorierten, aromatischen Verbin- 
dungen wird aus der Umwelt ständig von Tier 
und Mensch aufgenommen. Sie sind stoffwech- 
selstabil und sehr gut lipoidlöslich, deshalb 
können sie nicht ausgeschieden werden und rei- 
chern sich in Fettgewebe und Zentralnervensy- 
stem an. Zu diesen Substanzen gehören neben 
Chlorphenothan (S.204) polychlorierte Bisphenyle, 
die als Weichmacher von Plastikmaterial weit 
verbreitet sind und beim Verbrennen der Kunst- 
stoffe auf Müllplätzen etc. in die Atmosphäre ge- 
langen, und Tetrachlor-dibenzo-p-dioxin, das als 
Verunreinigung von Herbiziden (z.B. dem 
künstlichen Wuchsstoff Trichlor-phenoxyessig- 
säure) vorkommt und beim Verbrennen von her- 
bizidhaltigem Pflanzenmaterial entsteht. Über 
chronische Vergiftungsmöglichkeiten durch 
chlorierte Aromaten wurde bereits beim Chlor- 
phenothan hingewiesen. Zusätzlich ist von Tetra- 
chlor-dibenzo-p-dioxin bekannt-geworden, daß 
es in niedrigen Konzentrationen teratogen wirkt. 
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Cl 


Cl O—CH2—COOH 


Cl 


Herbizid Trichlor- 
phenoxyessigsaure 


2,3,7,8,-Tetrachlor- 
dibenzo-p-dioxin 


Röntgenkontrastmittel 


Für die röntgenologische Darstellung des Magen- 
Darm-Kanals wird Barium sulfuricum verwendet. 
Vergiftungen kommen mit dieser völlig unlösli- 
chen Verbindung nicht vor. Verwechslungen mit 
löslichen Bariumsalzen haben schwere Vergiftun- 
gen ergeben, da Barium-Ionen zu Spasmen der 
gesamten glatten Muskulatur und zu Schädigun- 
gen der Herzfunktion führen (s. S. 39). 


Für die Kontrastdarstellung aller anderen Hohl- 
räume des Körpers werden organische Verbindun- 
gen gebraucht, in die 2 oder 3 Jodatome eingeführt 
sind. Diese Substanzen werden entweder direkt in 
die Hohlraume (Bronchographie, Hysterosalpin- 
gographie, Darstellung von Fisteln und Neben- 
höhlen, Urethrographie, retrograde Pyelogra- 
phie etc.) oder in die Gefäße (Angiographie) 
injiziert. Zur Ausscheidungsurographie oder zur 
Cholezystangiographie bzw. Cholezystographie 
werden die Kontrastmittel intravenös bzw. oral 
zugeführt. 


Für die Darstellung des Nierenbeckens werden vor allem 
jodhaltige Aminobenzoesäure-Derivate verwendet, die 
dort einen guten Röntgenschatten geben. Diese Verbin- 
dungen werden verhältnismäßig wenig an Plasmaei- 
weiße gebunden, so daß große Mengen in der Niere 
filtriert werden können. Neben dieser, bei hohen Plas- 
makonzentrationen wichtigen Filtration, spielt der 
durch aktive Sekretion von den Tubuluszellen ausge- 
schiedene Anteil eine verhältnismäßig geringe Rolle; 
aber bei niedrigen Plasmakonzentrationen wird das die 
Niere passierende Blut bei einer Passage von diesen 


jodhaltigen Verbindungen befreit. Wenn man die 
Konzentration im arteriellen Blut und die im Harn aus- 
geschiedene Menge kennt, kann man daraus die Größe 
der Nierendurchblutung berechnen. Die Bindung an 
Plasmaproteine ist bei einigen Verbindungen so fest, 
daß die Schilddrüsendiagnostik noch monatelang ge- 
stört sein kann. Als Beispiele für derartige Verbindun- 
gen sollen hier nur Amidotrizoat! und für die orale 
Cholezystographie Iopodat? genannt werden. 


(0) J a 
W U 
C—NH NH—C 
/ \ 
Hat CH3 
J J 

COOH 


Amidotrizoat 
3,5-Bis-(acetyl-amino) -2,4,6-trijod-benzoesaure 


J pia 
N=CH-N 
\ 
CH3 
J J 
CH2—CH2—COOH 
lopodat 


B-(3-Dimethylamino-methylen-amino-2,4,6-trijod- 
phenyl-) -propionsaure 


Nebenwirkungen. Obgleich diese Mittel in den 


angewendeten Dosen nicht toxisch sind, muß 
doch nach intravenöser Zufuhr in 6 bis 25% der 


Fälle mit allergischen oder sogar anaphylaktischen 


Reaktionen gerechnet werden. Die Vorbehand- 


lung mit einem Antihistaminikum senkt die 
Häufigkeit dieser Reaktionen. Todesfälle sind bei 
Erwachsenen selten, wenn alle Vorsichtsmaßnah- 
men getroffen werden. Bei der Angiokardiogra- 
phie von Kindern mit angeborenen Herzfehlern 
sind letale Zwischenfälle in mehr als 0,3%, 
beschrieben worden. Die allergischen Erschei- 
nungen äußern sich als Urtikaria, Lid- und 
Glottisödem, Übelkeit, Brech-, Nies- und Hu- 
stenreiz, Asthma bronchiale, Kreislaufkollaps, 
Koronarinsuffizienz, Nierenversagen. Therapeu- 
tisch sind dann die auch sonst bei allergischen 
Reaktionen üblichen Substanzen anzuwenden, 
zum Beispiel Calciumsalze, Antihistaminika, 
Prednisolon intravenös, bei Asthma bronchiale 
und anaphylaktischem Schock auch Theophyllin 
und Adrenalin- bzw. Isoprenalin-Dauerinfusion. 


1 Diatrizoate®, Urografin® 2 Biloptin® 


Eine prophylaktische Priifung durch Testdosen ist 
nicht zu empfehlen, da auch diese schon einen 
schweren Schock auslösen können. Absolut not- 
wendig ist Bereitschaft, sofort eine wirksame 
Schocktherapie durchführen zu können. Kontra- 
indiziert sind diese Mittel bei allgemeiner Nei- 
gung zu allergischen Reaktionen, bei Nieren- und 
Leberinsuffizienz, schweren Herz-Kreislauf-Stö- 
rungen, akuter Pankreatitis, Hyperthyreosen und 
bei Jodüberempfindlichkeit. 


Tabak 


Das im Tabak enthaltene Alkaloid Nicotin ist ein 
starkes Gift; die tödlichen Dosen beginnen bei 


etwa 50 mg, sie führen in kurzer Zeit zu tonisch- 


klonischen Krämpfen und durch Atemlähmung 
zum Tod. Kleinere Mengen wirken vorwiegend 
an den vegetativen Ganglien (Näheres s. S. 31). 
Gewisse zentral erregende Wirkungen sind nach- 
weisbar. 


Nur ca. 30% des Nicotins gelangt mit dem 
Rauch des ,,Hauptstromes der Zigarette oder 
Zigarre in den Mund des Rauchers. Der Haupt- 
anteil des Nicotins geht in den ,,Nebenstrom“, 
das heißt direkt in die Luft über, so daß die Men- 
schen in der Umgebung des Rauchers, besonders 
in kleinen Räumen ,,mitrauchen“ müssen. Bei 
einer Zigarette mit 1g Tabak und 1% Nicotin 
gehen also ca. 30%, das heißt ca. 3 mg, in den 
Mund über. Beim Mundrauchen werden davon 
wiederum ca. 5%, bei mäßigem Inhalieren ca. 
70%, bei starkem Inhalieren mit Anhalten der 
Luft sogar 95%, resorbiert. Beim Rauchen des 
sauren Tabaks der Zigarette und manchen 
Pfeifentabaks führt der Rauch Nicotinsalze mit, 
die beim Mundrauchen wieder ausgeatmet wer- 
den. Diese Raucher müssen deshalb inhalieren, 
wenn sie genügend Nicotin aufnehmen wollen. 
Der Rauch des alkalischen Zigarrentabaks führt 
Nicotinbase mit, die von der Mundhöhle aus gut 
resorbiert werden kann. Zigarrenraucher brau- 
chen deshalb nicht zu inhalieren, um eine genü- 
gend hohe Dosis Nicotin zu erhalten. Beim Rau- 
chen einer Zigarre (in geringerem Ausmaß auch 
einer Zigarette) wird zunächst flüchtiges Nicotin 
im letzten Drittel der Zigarre niedergeschlagen 
und von dort aus beim Rauchen des letzten Drit- 
tels erneut in den Rauch übergeführt. Bei der 
Analyse der Nicotinaufnahme in der Mundhöhle 
ergaben sich für das erste, zweite und dritte Drittel 
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beträchtlich steigende Mengen von Nicotin. Es ist 
also vom Standpunkt der Nicotinaufnahme 
wichtig, wie weit die Zigarren aufgeraucht wer- 
den. Dasselbe gilt unter Berücksichtigung der an- 
deren Größe grundsätzlich auch für Zigaretten. 
Auch Rhythmus und Geschwindigkeit des Rau- 
chens spielen für die Menge der Nicotinaufnahme 
eine wichtige Rolle. Durch Rauchen kann die 
akute tödliche Nicotindosis von ca. 50 mg jedoch 
nicht erreicht werden. Diese Dosis könnte nur 
durch Rauchen von 20 bis 40 Zigaretten aufge- 
nommen werden. Die hierfür notwendige Zeit 
von 90 bis 180 Minuten reicht aber für die Elimi- 
nierung des zuerst aufgenommenen Nicotins völ- 
lig aus. Etwa 10% des Nicotins werden durch die 
Nieren unverändert ausgeschieden, 80% vorwie- 
gend in der Leber abgebaut. 


Bei häufig wiederholter Zufuhr von Nicotin kommt 
es zu einer Gewöhnung. Die. Toleranz gegen die Sub- 
stanz kann im Laufe der Zeit um das 2- bis 3fache er- 
höht sein. Diese erhöhte Toleranz kann bei fieberhaften 
Erkrankungen, bei organischen Gehirnschädigungen 
oder schwerer Anämie verschwinden. Außer dieser 
langfristigen Toleranzerhöhung ist eine höchstens 2 
Stunden ahaltende Tachyphylaxie zu beobachten. Eine 
Zigarette, die nach einer längeren Unterbrechung (z.B. 
morgens nach dem Schlaf) geraucht wird, hat deshalb 
einen stärkeren Effekt. 


Die Beziehung des Rauchens zu Erkrankungen des 
Herzens und der Gefäße ist häufig untersucht wor- 


den. Während des Rauchens sind akut Verände- 
rungen des EKG, des Tonus der Gefäße und der 
Bronchien zu beobachten, die durch eine Erre- 
gung des cholinergen oder adrenergen Systems 
erklärt werden können. Obgleich es akut zu einer 
Verminderung der Hautdurchblutung kommt, 
müssen derartige Reaktionen nicht notwendiger- 
weise organische Erkrankungen des Herzens und 
der Gefäße zur Folge haben. Da die Ursachen für 
die Entstehung der Arteriosklerose mannigfaltig 
sind und die Erkrankung ohnehin häufig ist, läßt 
sich das Rauchen als Ursache für die Entstehung 
der Arteriosklerose schwer nachweisen. Immer- 
hin erhöht Rauchen von Zigaretten (nicht von 
Zigarren und Pfeifen) das Risiko einer tödlichen 
ischämischen Herzerkrankung auf das 3fache bei 
mehr als 15 Zigaretten täglich und auf das 5fache 
nach 40 Stück. Bei starken Rauchern sind die Plas- 
malipide erhöht. Bei Patienten, die einen Herzin- 
farkt überstanden hatten, verminderte Zigaret- 
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tenrauchen die Herzleistung unter Umständen bis 
zur Herzinsuffizienz. 


Das Geburtsgewicht von Kindern starker Rau starker Rau- 
‘cherinnen liegt wesentlich niedriger als bei Nicht liegt wesentlich niedriger als bei Nicht- 
raucherinnen. Die perinatale Sterblichkeit ist er- 
höht. Körperliche und intellektuelle Leistung der 


Kinder war noch nach 7 und 11 Jahren retardiert. 


Die Thrombangiitis obliterans (Buergersche Er- 
krankung) tritt praktisch nur bei starken Rau- 
chern auf. Schon das Rauchen von wenigen Ziga- 
retten kann die bei Abstinenz zum Stillstand ge- 
kommene Erkrankung wieder fortschreiten las- 
sen. Möglicherweise spielt dabei auch eine Aller- 


gie gegen Tabakbestandteile eine Rolle. Auch 


andere periphere Angiopathien kommen bei 


‘Nichtrauchern vor dem 55. Lebensjahr fast nie- 


mals vor. Der mittlere Blutdruck des Hyperto- 
nikers scheint durch Rauchen meistens nicht 
erhöht zu werden. Die Entstehung von Ulzera des 
Magens und Duodenum wird durch Rauchen wohl 
nicht gefordert; aber die Heilung dieser Ge- 
schwüre wird verzögert. Die bei manchen Rau- 
chern auftretende, primar degenerative Opticus- 
Schadigung (Tabak-Amblyopie) geht mit einer 
Erniedrigung des Blutspiegels von Vitamin B12 
einher. Raucher ohne Sehstörungen haben nor- 
male Werte. Selbst stark rauchende Perniciosa- 
Kranke haben meistens keine Sehstörungen. 


Im Hauptstrom des Tabakrauches wurden neben 
Nicotin noch ca. 500 weitere Stoffe identifiziert, 
die zum Teil eine toxikologische Bedeutung 
haben. Sie lassen sich in drei Gruppen einteilen: 1. 
Kohlenmonoxid, 2. reizende Gase und Dämpfe, 
‚vor allem Aldehyde und Ammoniak, 3. Teer, 
Arsen und Chrom als Karzinogene. (Möglicher- 
weise auch das radioaktive Polonium?!°.) 


Der Gehalt an Kohlenmonoxid im Hauptstrom der 
Zigarette beträgt 1 bis 3%, der Pfeife ca. 2%, der 
Zigarre ca. 6%. Da die aufgenommenen Kohlen- 
monoxidmengen klein sind, kommt es nicht zu 
Vergiftungen. Im Blut finden sich bei einem 
täglich 20 Zigaretten inhalierenden Raucher ca. 
5% Kohlenmonoxidhämoglobin. Bei starken 
Rauchern kommen Konzentrationen von 10 bis 
15%, eventuell sogar mehr Kohlenmonoxidhä- 
moglobin vor, die bei starken Anstrengungen, bei 
Herzkranken oder bei Aufenthalt in größeren 
Höhen schon bedenkliche Folgen haben können. 


Unter den reizenden Gasen spielen besonders ver- 
schiedene Aldehyde und bei alkalischen Tabaken 
Ammoniak eine wichtige Rolle. Sie sind verant- 
wortlich für die Entstehung des Raucherhustens 
und der chronischen Bronchitis. Einige Rauchbe- 
standteile hemmen die Zilienbewegungen. Die 
Zahl der Erkrankungen der oberen Luftwege ist 
bei Rauchern beträchtlich höher als bei Nichtrau- 
chern. Sie tragen zur Verminderung der Lebens- 
erwartung von starken Rauchern bei. 


Von den drei gewerbetoxikologisch als Karzino- 
gene bekannten Stoffen Teer, Arsen und Chrom 
dürfte im Falle des Tabakrauches vorwiegend 
Teer als Karzinogen in Betracht kommen. Von 
diesem ist nachgewiesen, daß er bei Arbeitern in - 
Gaswerken nach Einatmung in Dampfform die 
Sterblichkeit an Bronchialkrebs auf das 10- bis 
15fache erhöht. Die Krankheit zeigt sich nach 
einer Exposition von 10 bis 15 Jahren. Bei Ziga- 
rettenrauchern ist mit ähnlichen Expositionszei- 
ten und ähnlicher Häufung von Bronchialkarzi- 
nomen zu rechnen. In diesem Zusammenhang 
dürfte es von Interesse sein, daß die stark karzino- 
gene Substanz o-Aminophenol im Harn von 
Rauchern nachgewiesen werden kann. Nach sehr 


eingehenden und kritischen englischen Untersu- 


chungen ist beim Rauchen von täglich ca. 40 
Zigaretten die Mortalität an Lungenkrebs etwa 
30 mal höher als bei Nichtrauchern. Aber auch bei 
‘taglichem Konsum von 20 Zigaretten ist sie noch 
15mal, nach etwa 8 Zigaretten 10mal höher. In 
den USA gewonnene Zahlen zeigen Tg 
lich dasselbe. Pfeifenraucher erkranken „nur“ 


etwa 3- bis 4mal häufiger an Bronchialkarzinom 


als Nichtraucher. Die Werte für Zigarrenraucher 


gleichen denen von Nichtrauchern oder sind nur 


wenig erhöht. Der Einwand, daß es in Anbetracht 
der langen Latenz von 10 bis 15 und mehr Jahren 
zwecklos sein würde jahrelanges Rauchen noch 
einzustellen, ist nicht stichhaltig ; denn schon nach 
einer Abstinenz von-weniger als 10 Jahren sinkt 
die Häufigkeit der Lungenkrebserkrankungen auf 
etwa die Hälfte herab, nach 13 Jahren nähern sich 
die Werte denen von Nichtrauchern. Ein stati- 
‘stischer Zusammenhang zwischen I Rauchen und 
Krebs des Kehlkopfes, des Mundbereiches, des 
Pankreas und der Blase ist gesichert. | 


Bei starken Rauchern finden sich metaplastische 
Veränderungen der Bronchialschleimhaut, die 
auch bei gleichzeitigem Bronchialkarzinom vor- 


handen sind. Diese Metaplasie ist nach Aufgeben 
des Rauchens weitgehend reversibel. Das Krebsri- 
siko ist erhöht bei chronischer Bronchitis mit 
Sputumproduktion. Wahrscheinlich wirken 
mehrere Stoffe zusammen bei der Entstehung des 
Bronchialkrebses. Im Tabakteer fanden sich 
mehrere Karzinogene (z. B. Benzpyren) und 
Kokarzinogene (z. B. Phenole). Kokarzinogene 
lassen im Experiment die unterschwellige Dosis 
eines Karzinogens wirksam werden. 

Das Risiko des Rauchens. Wenn man nicht 
allein Lungenkrebs oder Koronarerkrankungen 
in Betracht zieht, sondern den Einfluß des Rau- 
chens auf die Lebenserwartung überhaupt, so 
ergeben sich eindrucksvolle Zahlen. Aus einer 
Statistik, bei der die Rauchgewohnheiten briti- 
scher Ärzte in Beziehung zur Lebenserwartung 
gesetzt wurden, ergab sich folgendes: Die 
Chance, in den nächsten 10 Jahren zu sterben, ist 
für den 35jährigen, starken Zigarettenraucher 
1:23, beim gleichaltrigen Nichtraucher 1:90. 
15% (1 von 6) werden vor Erreichen des 
65. Lebensjahres sterben, wenn sie nicht rauchen, 
33%, (1 von 3), wenn sie stark rauchen. Selbst 
wenn nicht die gesamte Differenz auf das Rau- 
chen selbst zu beziehen wäre, so sind die Zahlen 
doch brauchbar, um den wesentlichen Einfluß des 
Rauchens auf die Lebenserwartung zu zeigen. 
Präventive Maßnahmen. Da beim Beginn des 
Rauchens vorwiegend soziale Faktoren eine Rolle 
spielen, sollte versucht werden, schon bei Kindern 
und Jugendlichen durch geeignete Maßnahmen 
eine ablehnende Haltung gegenüber dem Rau- 
chen zu erzeugen. Dies ist ein fast hoffnungsloses 
Unterfangen, solange die Zigarettenindustrie 
viele Millionen jährlich für Propaganda ausgibt, 
mut der Wohlbefinden, Bekömmlichkeit und 
Statussymbole verheißen werden. 


Ärzte können sehr viel zur Prophylaxe tun, wenn 
sie ihre Patienten gelegentlich einer Bronchitis, 
eines Ulcus duodeni oder einer Gefäßerkrankung 
auffordern, nicht mehr zu rauchen. Wenn sie 
selbst Nichtraucher sind, werden sie mehr über- 
zeugen. Wenn die Patienten das Rauchen nicht 
aufgeben können oder wollen, so sind folgende 
Ratschläge wichtig: Pfeifenrauchen oder noch 
besser Zigarrenrauchen ist in bezug auf schädi- 
gende Wirkungen wesentlich günstiger als Ziga- 
rettenrauchen. Nichtinhalieren und ein günstige- 
res Verhältnis zwischen Nicotinaufnahme und - 
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elimination spielen wohl eine Rolle. Zigarren und 
Zigaretten sollten nur bis zu zwei Drittel ihrer 
Länge geraucht werden. An sich können gute Fil- 
ter schädigende Stoffe zurückhalten. So zeigte sich 
10 Jahre nach Überwechseln von Nichtfilter- 
zigaretten auf Filterzigaretten statistisch eine Ver- 
ringerung des Bronchialkrebsrisikos. Aber die 
meisten bisher verwendeten Filter sind nicht bes- 
ser, mitunter sogar schlechter als Tabak selbst, der 
gleichfalls Filterwirkung hat. 


Alkohole 


Athanol (Athylalkohol) 


Alkohol wirkt lokal reizend und hyperämisierend 
auf Haut und Schleimhäuten; es kann zu akuter 


“und bei längerer Zufuhr zu chronischer Pharyn- 


gitis und Gastritis kommen. Die Resorption des 
Alkohols erfolgt zu ca. 20%, bereits vom Magen 
aus; der Rest wird vom Dünndarm aufgenom- 
men, die quantitativen Verhältnisse sind sehr stark 
von der Magen-Darm-Füllung abhängig, so daß 
ein erheblicher Unterschied zwischen der Resorp- 
tion aus einem leeren Intestinaltrakt und dem 
nach einer fettreichen Mahlzeit besteht. 


Bei Trinken von konzentriertem Alkohol in kleinen 
Schlucken ist bereits mit einer Resorption aus Mund- 
höhle und Ösophagus zu rechnen. In diesen Fällen wird 
die Leber umgangen. Die Wirkung ist schneller und 
intensiver. Nach oraler Zufuhr ist Alkohol bereits einige 
Minuten später im Blut nachweisbar. Der Blutspiegel 
steigt je nach Magenfüllung in 45 bis 90 (bis 120) Minu- 
ten auf einen maximalen Wert an. 


Nach der Resorption verteilt sich der Alkohol 
gleichmäßig im gesamten Körperwasser. Die 
Alkoholkonzentration im Blut ist abhängig von: 

1. Der Menge des aufgenommenen Alkohols, 

2. Der Geschwindigkeit der Resorption. Diese 
wird mitbestimmt von der Alkoholkonzentra- 
tion des Getränkes (Bier 4 bis 5%; Branntwein 
und andere Destillate 30 bis 45%, Weiß- und 
Rotwein 7 bis 10%, Südweine 15 bis 20%). 

3. dem Körpergewicht bzw. der Menge des Kör- 
perwassers, 

4. Geschwindigkeit der Alkoholelimination. 


Demnach ist im Einzelfall die Höhe des Blutalko- 
holspiegels nicht sicher vorauszusagen. 1 Liter 
Bier oder eine entsprechende Menge eines 
anderen alkoholischen Getränkes erzeugen bei 
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einem Menschen von 65kg ungefähr eine 
Alkoholkonzentration im Blut von 0,5 Promille, 
2 Liter Bier von 1,5 Promille. 


Die Elimination des Alkohols beginnt sofort nach 
der Zufuhr. Die Ausscheidung von unveränder- 
tem Alkohol durch Niere, Atemluft und Haut 
beträgt nur wenige Prozent, der Rest wird abge- 
baut. Die pro Zeiteinheit verbrannte Menge 
Alkohol ist konstant. Sie beträgt für den Mann 


0,1 g, für die Frau 0,085 g/kg x Stunde. Von Fall 


‘zu Fall schwanken diese Werte um + 30%, wäh- 


rend sie für die einzelne Person ziemlich konstant 
bleiben. In entsprechender Weise ist für den ein- 
zelnen mit einem gleichmäßigen Absinken der 
Blutalkoholkonzentration nach Beendigung der 
Resorption zu rechnen. Die Werte sinken um 0,1 


bis 0,2 Promille in der Stunde, meistens etwa 0,15 


Promille ab. Der Abfall des Blut-Äthanol-Spie- 
g gels erfolgt also zeitlinear! Dieses Verhalten stelit 


eine extreme Ausnahme dar. Sonst werden 
Substanzen aus dem Blut entsprechend einer 
(oder mehrerer) Exponentialfunktionen elimi- 
niert. Bei Alkoholikern ist der Abbau im Ver- 
gleich zu Abstinenten wenig oder gar nicht 
erhöht, die um etwa 25% gesteigerte Ausschei- 
dung spielt gleichfalls keine Rolle. Alkohol wird 
zunächst unter der Einwirkung von Alkoholde- 
hydrogenase zu Acetaldehyd oxidiert. Dieser 
Schritt ist geschwindigkeitsbegrenzend und für 


den geschilderten zeitlinearen Abfall der Blutspie- 


gel verantwortlich. Da die Alkoholdehydro- 

“genase keine Substrathemmung zeigt und die üb- 
lichen Blutalkohol-Spiegel erheblich iiber dem 
Wert ihres Substratoptimums liegen, muf sie 
immer dieselbe Menge an Athanol pro Zeit- 
einheit abbauen. Es folgt dann ein weiterer Abbau 
über Essigsäure zu Kohlendioxid und Wasser. 
Die Leber spielt bei diesen Vorgängen eine wich- 
tige Rolle, da der erste Schritt des Alkoholabbaus 
hier stattfindet. 


Am Zentralnervensystem wirkt Alkohol grund- 
sätzlich nicht anders als Narkosemittel, wie zum 
Beispiel Äther, So lassen sich wie mit Äther alle 
Stadien der Narkose auslösen. Praktisch sind 
derartige Narkosen wegen des Fehlens der 
Steuerbarkeit und der geringen Narkosebreite 
nicht durchführbar. Kleine oder mäßige Dosen 
von Alkohol führen bei vielen Menschen, beson- 
ders in geeigneter Umgebung, zu einer Belebung 


der motorischen und psychischen Funktionen. 
Dabei wird trotz Verschlechterung der Konzentra- 
tionsfähigkeit und der motorischen Leistungen die 
Selbstkritik vermindert und das Selbstbewußtsein 
erhöht. Die Reaktionszeit wird verlangsamt, beson- 
ders bei unerwarteten Situationen. Im Straßen- 
verkehr kann sich gerade diese Kombination von 
psychischen Veränderungen als besonders gefähr- 
lich erweisen. Bei einer Blutalkoholkonzentra- 
tion von 1 Promille ist bei ca. 50% der Menschen 
bereits klinisch eine deutliche Alkoholwirkung 
feststellbar, bei Werten von 0,5 Promille bei 20 bis 
30%, bei 2 bis 2,5 Promille praktisch in allen 
Fällen, mit zum Teil schwerer Intoxikation. Bei 
diesen hohen Werten ist die Narkose meist ausge- 
sprochen. Werte von 3,5 bis 5 Promille wurden 
bei tödlich verlaufenden Vergiftungen gefunden. 
In Testversuchen wurde bei Autofahrern eine 
deutliche Beeinträchtigung der Leistung bei 
einem Blutalkoholspiegel von 0,8 Promille fest- 
gestellt. Dieser Wert ist jetzt zur Beurteilung der 
Fahrtüchtigkeit gesetzlich festgelegt. Die Alko- 
holwirkung wird durch gleichzeitige Gabe von 
Psychopharmaka, Hypnotika und manchen Anti- 
histaminika beträchtlich verstärkt. 


Die Kreislaufwirkungen des Alkohols beruhen 
gleichfalls auf einem Angriff im Zentralnerven- 
system (s. S. 33), die Hautgefäße werden erwei- 
tert. Dadurch kommt es zu einer erhöhten 
Wärmeabgabe. So können Alkoholvergiftete im 
Freien infolge Unterkühlung sterben. Die Erwei- 
terung der Hautgefäße führt nicht zu einer 
Blutdrucksenkung, weil gleichzeitig die Gefäße 
des Splanchnikusgebietes verengert werden. 
Herzminutenvolumen und Blutdruck können et- 
was ansteigen. Bei schwerer Alkoholvergiftung 
kommt es zu einem zentral bedingten (neuroge- 
nen) Schock. Obgleich mitunter subjektive Be- 
schwerden bei Koronarinsuffizienz durch Alko- 
hol gebessert werden, läßt sich objektiv am EKG 
keine Wirkung zeigen, weil die Koronargefäße 
nicht erweitert werden. Während des Anstiegs 
der Blutalkoholkonzentration wird die die_Vaso- 
pressininkretion des Hypophysenhinterlappens ge. ge- _ 
hemm:. Dadurch wird die Diurese gesteigert. 
Alkohol hemmt besonders bei Mangel an Leber- 


glykogen die Gluconeogenese aus Aminosäuren. 


Die so entstehende Hypoglykämie kann be- 
sonders beim Insulin-behandelten Diabetiker aber 


auch bei Kindern bedenkliche Folgen haben, 
Bee en NEE 


zumal die Ursache der Bewußtlosigkeit und der 
Krämpfe oft nicht erkannt wird und der Blutal- 
koholspiegel bereits wieder abgefallen sein kann. 
Die akute Alkoholvergiftung wird symptomatisch 
behandelt wie eine Schlafmittelvergiftung (s. S. 
129): künstliche Beatmung, Bronchialtoilette, 
Beobachtung des Wasser- und Salzhaushaltes und 
der Wärmeregulation. Glucoseinfusionen sind 
nützlich, besonders bei den oft vorkommenden 
Hypoglykämien. 


Gewöhnung. Bei regelmäßiger Zufuhr von 
Alkohol zeigt sich eine Abnahme der pharmako- 
logischen Wirkungen. Diese höhere Toleranz läßt 
sich nicht durch Änderungen der Resorption, der 
Verteilung oder der Elimination erklären. Man 
nimmt deshalb an, daß das Zentralnervensystem 
weniger empfindlich wird oder daß der Alkoholi- 
ker es lernt, trotz des hohen Alkoholgehaltes 
seines Blutes bessere Leistungen zu vollbringen, 
als dies einem Nichtgewöhnten möglich wäre. 
Mitunter wurde bei Alkoholikern nach gleichen 
Dosen Alkohol ein geringerer Anstieg der Blutal- 
koholwerte beobachtet als bei Normalen. Die 
letale Dosis für Alkohol ist beim Alkoholiker 
nicht höher als beim Normalen. Auch dies spricht 
dafür, daß in diesen Fällen nicht mit einem schnel- 
leren Abbau des Alkohols zu rechnen ist. 


Abhängigkeit (Defintion s. S.267) kommt nach 
Alkohol häufig vor. In einem Teil dieser Fälle 
entsteht nach langsamer oder oft plötzlicher Stei- 
gerung der täglichen Dosis eine Sucht. Alkohol ist 
in bezug auf die Häufigkeit der Abhängigkeit und 
ihre sozialen Folgen das weitaus wichtigste aller 


Genußsgifte. 


Chronischer Alkoholismus. Chronische Zu- 
fuhr von Alkohol führt neben den genannten 
psychischen Erscheinungen der Giftabhängigkeit 
zu einer Reihe von weiteren körperlichen und 
psychischen Erkrankungen. Außer zu einer Fett- 
leber und der schon erwähnten chronischen 
Gastritis, die oft mit morgendlichem Erbrechen 
(Vomitus matutinus) verbunden ist, kann es zu 
einer Leberzirrhose, zu Störungen der exokrinen 
Pankreasfunktion, der Erythropoese, Senkung 
des Magnesiumspiegels im Blut und seltener zu 
einer chronischen Nieren- und Herzerkrankung 
oder Myopathie kommen. Die Wahrscheinlich- 
keit, eine Leberzirrhose auszulösen, ist von der 


11 Kuschinsky/Lüllmann, Pharmakologie, 6. Aufl. 
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Menge des täglich genossenen Alkohols (nicht 
von der Art des Getränkes) und der Dauer des 
chronischen Abusus abhängig. Noch Monate 
nach einer überstandenen Hepatitis kann bereits 
eine mäßige Menge Alkohol ein Rezidiv hervor- 
rufen. Die Alkoholpolyneuritis scheint auf einem 
Mangel an Vitamin Bı zu beruhen und läßt sich 
durch Zufuhr von Thiamin bessern. Der Stoff- 
wechsel des Alkoholikers ist in bezug auf dieses 
Vitamin so einseitig belastet wie bei reiner 
Kohlenhydratzufuhr, die zu Beri-Beri führt. 1g 
Alkohol liefert 7,1 Kalorien und ersetzt damit 
weitgehend die Kohlenhydrate. Durch laufende 
Zufuhr von Äthanol lassen sich maximal 70%, des 
Grundumsatzes decken (0,7 Kalorien/kg x Std.). 


Da der Alkohol verbrannt werden muß, kommt es 
bei gleichzeitiger Zufuhr ausreichender Mengen 
von Kohlenhydraten oder Fett zu einem ver- 
mehrtem Ansatz dieser Nahrungsstoffe. Vom 
ärztlichen Standpunkt ist es nicht zu verantwor- 
ten, eine derartige Alkoholzufuhr dauernd zur 
Grundlage der Ernährung zu machen, weil mit 
chronischen Schäden gerechnet werden muß. 


Die Störungen der Gehirnfunktionen können be- 
trächtlich sein. Es kann zum Wernicke-Korsa- 
kow-Syndrom, zur akuten Alkoholhalluzinose 
und vor allem zum Delirium tremens kom- 
men. Vor oder während dieses Delirs treten oft 
epileptiforme Krämpfe auf. Es kann durch plötz- 
lichen Entzug von Alkohol bei einem Alkoho- 
liker ausgelöst werden. Erneute Alkoholzufuhr 
nach Ausbruch der Psychose vermag den Verlauf 
nicht mehr zu ändern. Das Delirium tremens ist 
kein für den Alkoholabusus allein charakteristi- 
scher Zustand, denn es kann auch bei Barbiturat- 
sucht auftreten. 


Therapie des Alkoholismus 


Die Heilung der Alkoholsucht ist schwierig. Rezi- 
dive nach Entziehungskuren sind häufig, zumal 
die Sitten der Gesellschaft die Aufnahme von al- 
koholischen Getränken anregen und überall be- 
günstigen. Ohne eine wirksame psychotherapeu- 
tische Behandlung ist nur selten mit einem Dauer- 
erfolg zu rechnen. Völlige Abstinenz ist nötig. 


Disulfiram’. Wird einige Stunden nach oraler Zufuhr 
von 1 bis 2 g Disulfiram Alkohol eingenommen, so 


1 Antabus®, Exhorran® = Tetraäthyl-thiuram-disulfid 
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treten Nausea, Erbrechen, Hautrétung, Herzklopfen 
und Kopfschmerzen auf. Diese Erfahrung wurde einige 
Zeit bei Entziehungskuren ausgenutzt. Disulfiram sollte 
7 aber auf Grund der starken Nebenwirkungen nicht 
E oana werden e a 


Methanol 


Methanol (Methylalkohol, CH, OH) ist sehr viel gifti- 
ger als Athanol. Bereits Mengen von 30 bis 50 g, mit- 
unter sogar weniger, haben zu tédlichen Vergiftungen 
geführt. Da es in der Technik viel Verwendung findet, 
wird immer wieder einmal Methanol mit Äthanol ver- 
wechselt. Alkoholische Getränke aus dunklen Quellen 
enthalten manchmal Methanol. Dieser Alkohol erzeugt 
kaum einen Rauschzustand. Die Vergiftungssymptome 
sind nicht auf die Substanz selbst zu beziehen, sondern 
auf den im Stoffwechsel entstehenden Formaldehyd, 
der dann weiter zu Ameisensäure oxydiert wird. 


H (0) D 

| 4 4 
H-C-0H ——> H=C —> HG 

h H OH 
Methanol Formaldehyd Ameisensäure 


Dieser enzymatisch durch Alkoholdehydrogenase be- 
gonnene Abbau verläuft langsamer als bei Äthanol, so 
daß das Maximum der Ameisensäurekonzentration 
im Blut erst 2 Tage nach der Zufuhr erreicht ist. Auch 
die toxischen Symptome entwickeln sich langsam nach 
einer Latenz von 18 bis 24 Stunden. Die wesentlichen 
Symptome sind: partielle oder totale, eventuell irre- 
parable Schädigung des peripheren Sehapparates, schwere 
Acidose, heftige Leibschmerzen, Bewußtseinsstörungen 
oder Narkose, mitunter Oligurie. Die Sehstörungen 
sind auf die Formaldehydwirkungen zu beziehen, eben- 
so mit großer Wahrscheinlichkeit auch die Acidose 
und die Hypoxie. Der Schweregrad der Acidose kann 
nicht allein durch die Ameisensäurekonzentration er- 
klärt werden. 


Die Therapie der Methanolvergiftung besteht in einer 


Hämodialyse und in einer Bekämpfung der Acidose 
durch Zufuhr von Natrium bicarbonicum oder Na- 


trium phosphoricum (Na,HPO,) in Mengen, die zu 
einer dauernden alkalischen Reaktion des Harnes füh- 

ren, Die Therapie muß 5 Tage und länger Tag und 
Nacht fortgesetzt werden. Da Äthanol und Methanol 
als Substrat um dasselbe Enzym konkurrieren und 
Äthanol dem Methanol im günstigen Verhältnis 9:1 
vorgezogen wird, läßt sich der Methanol-Abbau durch 
ständige Zufuhr von Äthylalkohol wirksam verlangsa- 
„men. Dabei sind Athanol-Blutspiegel von 1,5 Promille 
zweckmäßig. Da Tetrahydrofolsäure im Tierversuch 
die Elimination von Ameisensäure beträchtlich steigert, 
wird Folsäure bis zu 10 mg/d i.v. zugeführt. 


Tierische Gifte 


Schlangengifte sind je nach Tierart verschieden 
zusammengesetzt. Sie enthalten neben beträchtli- 
chen Mengen von Enzymen wechselnde Mengen 
von Polypeptiden. Die Enzyme sind Esterasen, 
Proteasen, Oxidasen, Hyaluronidase. Eine Phos- 
pholipase A vermag aus Lecithin das hämolysie- 
rende Lysolecithin zu bilden. Ein trypsinähnlich 
wirkendes Enzym aktiviert wie Thrombokinase 
Prothrombin zu Thrombin, ein anderes Schlan- 
gengift „Coagulin‘“ verwandelt Fibrinogen in 
Fibrin (s. auch Arvin, S.69). Die trypsinähnliche | 
Wirkung zeigt sich auch bei der Inkubation mit 
Plasmaglobulinen. Dabei entsteht das Polypeptid 
Bradykinin, das darmerregend und blutdrucksen- 
kend wirkt. 


Die klinischen Erscheinungen sind auf erhöhte 
Gerinnbarkeit sowie nekrotisierende, hämoly- 
tische und neurotoxische Wirkungen zurückzu- 
führen. Da neben Bradykinin auch Histamin frei- 
gesetzt wird, ist mit einem starken Absinken des 
Blutdrucks zu rechnen. Die Skeletmuskulatur 
kann durch einen postsynaptischen (Curare-artig) 
oder einen präsynaptischen Mechanismus (Botu- 
linus-Toxin-artig) gelahmt werden. 


Vipera berus, die Kreuzotter, ist praktisch die einzige in 
Deutschland vorkommende Giftviper. Ihr Biß ist selten 
tödlich, falls er an Extremitäten und nicht in eine Vene 
erfolgte. Es entstehen lokal ein Ödem, Lymphangitis, 
Petechien, Hämatome, Blasen, eventuell tiefgehende 
Nekrosen. Nach Resorption entwickeln sich in Minu- 
ten bis Stunden Benommenheit, Kopfschmerz, Schwin- 
del, Herzklopfen, Übelkeit, Erbrechen, Koliken und 
Kreislaufkollaps. Hämorrhagien in verschiedenen Ge- 
bieten können vorkommen. 


Therapie des Schlangenbisses. Das bei tropischen 
Schlangen eventuell notwendige sofortige Ausschnei- 
den der Bißstelle wird bei Kreuzottern nicht empfohlen, 
dagegen lokale Abkühlung der Gegen der Bißstelle mit 
Eiswasser. Möglichst innerhalb der ersten 2 Stunden 
müssen 10 bis 20 bis 30 ml Antiserum! intramuskulär 
verabreicht werden. 


Das Gift der Wespen, Hornissen und Skorpione 
enthält unter anderem auch große Mengen von Seroto- 


1 Schlangenserum Behring® (Antitoxisches Pferdese- 
rum gegen die Gifte sämtlicher europäischer und medi- 
terraner Schlangen) 


nin. Diese Substanz erzeugt zwar Schmerz, ist aber 
nicht allein dafiir verantwortlich. Im Wespengift fand 
sich Histamin und eine bradykininahnliche Substanz, 
im Hornissengift viel Acetylcholin und gleichfalls ein 
Kinin, in Mückengift gleichfalls Histamin, (in der Bren- 
nessel, Urtica dioica tibrigens Serotonin, Acetylcholin 
und Histamin), im Bienengift die basischen Peptide Me- 
littin und Apamin. 


Aus Tetraodon-Arten, ostasiatischen Fischen, konnte 
Tetrodotoxin isoliert werden, das großes experimen- 
telles Interesse besitzt. Dieser Giftstoff hemmt nämlich 
spezifisch den Natrium-Einstrom während der fortge- 
leiteten Erregung in Nerven und Muskelgeweben. Das 
ähnlich wirkende Saxitoxin hat nach dem Genuß ver- 
schiedener Muschelarten aus dem Pazifik und der 
Nordsee zu Lähmungen bei Menschen und Seevögeln 
geführt. Das hitzestabile Gift wird durch Dinoflagellaten 
erzeugt, die in den Muscheln leben. 


Pilzgifte, Mykotoxine 


Die häufigste Pilzvergiftung kommt durch Genuß des 
Knollenblatterschwamms, Amanita phalloides, zustande, 
der mit dem Champignon verwechselt wird. Die Gift- 
stoffe sind zyklische Peptide (Mol.-Gew. um 1000), die 
nur wenige, aber zum Teil abartige, Aminosäurearten 
enthalten. Diese Peptide sind resistent gegen den enzy- 
matischen Abbau im Magen-Darm-Kanal. Sie haben 
unterschiedliche Wirkungsmechanismen: Phallotoxine 
schädigen das endoplasmatische Retikulum der Leber- 
zellen, Amatoxine beeinträchtigen die Funktion der 
Zellkerne in der Leber und auch anderer Organe. Im 
Pilz findet sich übrigens in kleiner Menge ein Deka- 
peptid, Antamanid, dessen prophylaktische Gabe die 
Vergiftung mit Amatoxinen bis zu einem gewissen 
Grade verhindern kann. Nach einer Latenzzeit von 
10 bis 20 Stunden treten starke Durchfälle und Koliken 
auf. Degenerative Veränderungen der Herzmuskelzel- 
len können zu akutem Herzversagen führen. In den fol- 
genden Tagen entstehen ein Ikterus bzw. eine akute gelbe 
Leberatrophie und eventuell auch ein akutes Nierenver- 
sagen. Auch zentrale Erscheinungen, Krämpfe, Läh- 
mungen, Atemlähmung können vorkommen. Eine 
frühzeitige Hämodialyse scheint möglicherweise den 
Vergiftungsverlauf günstig zu beeinflussen, das Gift 
wird jedoch schnell vom Plasmaeiweiß und von den 
Zellen gebunden. Außerdem versucht man mit den 
üblichen Mitteln, wie Glucose- bzw. Laevuloseinfusio- 
nen, Glucocorticoiden und Cholin, die toxische Leber- 
schädigung zu mildern. Die Vergiftung mit Lorchel 
(Helvella esculenta) verläuft sehr ähnlich. Die Sym- 
ptome nach Aufnahme von Satanspilz (Boletus satanas), 
Giftreizker (Lactarius torminosus) und Speiteufel (Rus- 
sula emetica) entsprechen den oben aufgezählten, die 
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Leber wird jedoch nicht in dem Maße geschädigt wie 
nach Amanita-phalloides-Aufnahme. 


Der Fliegenpilz, Amanita muscaria, erzeugt zwar auf 
Muscarin beruhende cholinerge Reizerscheinungen, 
wie Nausea, Erbrechen, Schwitzen, aber vor allem 
rauschartige Erregungszustände, die nicht auf Muscarin, 
sondern auf psychotrop wirkende 3-Hydroxy-isoxazol- 
Derivate zu beziehen sind. Da diese Symptome eher 
atropinartig sind, ist Atropin als Antidot nicht geeignet. 
Die Therapie beschränkt sich auf eine zentrale Sedie- 
rung. Die Vergiftung mit dem ziegelroten Rifpilz, Ino- 
cybe lateraria, beruht auf dem hohen Muscaringehalt. 


Weitere Mykotoxine sind auf Seite 37 unter den Secale- 
Alkaloiden und auf Seite 293 als Aflatoxine besprochen. 


Radioaktive Isotope 


Wenn aktive (strahlende) Isotope in den Organis- 
mus aufgenommen werden oder der Körper einer 
Strahlung von Radioisotopen ausgesetzt wird, 
muß mit denselben schädigenden Wirkungen ge- 
rechnet werden wie bei einer Röntgenbestrah- 
lung. Da sich einzelne Isotope biochemisch unter- 
schiedlich verhalten, besteht die Möglichkeit der 
verschieden starken Beeinflussung einzelner Or- 
gane durch das strahlende Isotop. In diesem Sinne 
wird Jod!3! für die Bestrahlung der Schilddrüse 
ausgenutzt. Qualitativ ist der Wirkungsmecha- 
nismus der radioaktiven Isotope überall derselbe: 
Die Radiolyse von Wasser führt zu Bildung von 
H2072 und Hz sowie von hoch reaktiven und da- 
durch zellschädigenden Produkten (H°, HO”, 
HO3, O277 und H2* +). Die Gefährlichkeit eines 
strahlenden Isotops ist nicht allein von der physi- 
kalisch erfaßbaren Strahlenmenge, sondern auch 
von der Qualität der Strahlung abhängig. Wäh- 
rend eine harte Strahlung im Gegensatz zu einer 
weichen Strahlung von außen tief in den Körper 
eindringen kann, ist bei Inkorporation eine 
weiche Strahlung biologisch effektiver. Nach der 
Aufnahme von radioaktiven Substanzen in den 
Organismus ist neben der physikalischen Halb- 
wertzeit vor allem die biologische Halbwertzeit, 
die ein Maß für die Verweildauer im Körper dar- 
stellt, von entscheidender Bedeutung für die 
Gefährdung. Die Zellen mit der höchsten Tei- 
lungsquote sind am meisten anfällig, vor allem die 
Keimzellen, der blutbildende Apparat und die 
haarbildenden Epithelzellen. Einige Stunden nach 
tödlichen Dosen einer Bestrahlung oder eines 
strahlenden Isotops kommt es zu Nausea, Erbre- 
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chen und allgemeinem Schwächegefühl. Bereits 
24 Stunden nachher ist die Zahl der Lymphozyten 
reduziert, danach sinken auch die Leukozyten- 
und Thrombozytenwerte ab, bis das Minimum 
nach 7 bis 10 Tagen erreicht ist. Der entspre- 
chende Abfall der Erythrozyten tritt nach größe- 
rer Strahlenbelastung auf und zeigt sich in Anbe- 
tracht der längeren Lebensdauer dieser Zellen erst 
im Laufe von 6 Wochen. Das Epithel der Krypten 
der Darmschleimhaut wird direkt geschädigt, so 
daß Störungen der Funktion des Magen-Darm- 
Kanals entstehen. Im Zusammenhang mit der 
Verminderung der Leukozyten und Thrombozy- 
ten und der Intimaschädigung treten ferner 
Infektionen und Blutungen, zum Beispiel blutige 
Durchfälle, auf. 3 Wochen nach der Bestrahlung 
können sämtliche Körperhaare ausfallen, die bei 
Überleben der Erkrankung nach einigen Wochen 
wieder zu wachsen beginnen. Die Bildung von 
Sperma im Hoden bzw. von Follikeln im Ova- 
rium wird gehemmt. Durch die Bestrahlung 
kann es zu Mutationen der Keimzellen kommen, 
die eventuell erst nach Generationen bemerkbar 
werden. Bei chronischer Exposition mit kleinen 
Strahlendosen konnten sogar bei klinisch gesun- 
den Menschen morphologische Chromosomen- 
veränderungen nachgewiesen werden. Die un- 
mittelbare Todesursache nach großen Strahlen- 
dosen ist auf die Störungen der Knochenmarks- 
funktion, auf Blutungen oder Infektionen zu be- 
ziehen. 600r sind beim Menschen wahrscheinlich 
in 100% der Fälle und 400 r in 50% tödlich; 200 
bis 300 r bewirken mäßig schwere Schädigungen. 
Nach wiederholter Belastung kommt es zu einer 
Kumulation der Wirkungen. Für den genschädi- 
genden Effekt gibt es keinen Schwellenwert. Die 
strahlenden Isotope können wie andere Bestrah- 
lungen zur Bildung von Tumoren, Leukämien 
etc., auch noch nach vielen Jahren, führen. Die 
genschädigenden Wirkungen durch Strahlen und 
zytostatische Stoffe können sich addieren. Bela- 
stungen durch strahlende Isotope sind ebenso wie 
diagnostische Röntgenuntersuchungen in der 
Schwangerschaft auf ein Mindestmaß des Not- 
wendigen zu beschränken, da der Embryo be- 
sonders strahlengefährdet und die Wahrschein- 
lichkeit der Entstehung einer Leukämie oder 
maligner Tumoren bei dem Kinde erhöht ist. 


Die Therapie der Strahlenschädigungen be- 
schränkt sich auf symptomatische Maßnahmen, 


zum Beispiel Bluttransfusionen, Antibiotika etc. 
Der schwache Schutzeffekt der Thiole (Cystein, 
Cysteamin etc.) ist unbedeutend. Diese Sub- 
stanzen wirken außerdem nur, wenn sie vor der 
Bestrahlung zugeführt werden. 


Karzinogene 


Die große Bedeutung, die den Karzinogenen bei- 
zumessen ist, braucht nicht betont zu werden. Im 
vorliegenden Rahmen, nämlich einer kurzen 
Darstellung praktisch-toxikologischer Probleme, 
kann auf die chemische Krebserzeugung nur 
oberflächlich eingegangen werden. 

Unter dem Begriff Karzinogene werden alle 
Substanzen zusammengefaßt, die aus normalen 
Körperzellen entartete neoplastische Zellen erzeugen 
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können. Das ultimale Karzinogen entsteht häufig 
erst im Organismus aus einem zugeführten 
„Präkarzinogen‘‘ durch metabolische Umwand- 
lung. Neben den karzinogenen Substanzen sind 
weitere Faktoren als krebserzeugend erkannt 
worden, so ionisierende Strahlen und Viren. 


Von den karzinogenen Verbindungen sind die 
Substanzen abzugrenzen, die mit dem Terminus 
Kokarzinogene beschrieben werden. Man versteht 
darunter alle Substanzen, die nur in Verbindung 
mit anderen zusammen, sei es gleichzeitig oder 
zeitlich hintereinander, eine neoplastische Entar- 
tung auszulösen vermögen. 


Es ist bisher eine sehr große Zahl karzinogener 
und kokarzinogener Verbindungen bekanntge- 
worden. Man findet sie sowohl unter den neuge- 
schaffenen, synthetischen Substanzen wie auch bei 
den Naturstoffen. Die Erforschung der Karzino- 
gene wird durch die sehr unterschiedliche 
Empfindlichkeit verschiedener Organe und Spe- 
cies gegenüber krebserzeugenden Substanzen 
außerordentlich erschwert. Die Übertragbarkeit 
tierexperimenteller Befunde auf den Menschen ist 
auf diesem Gebiet der experimentellen Medizin 
schwieriger als in anderen Forschungsrichtungen. 
Im folgenden sollen nur einige Hauptgruppen mit 
jeweils einigen Vertretern als Beispiel für Karzi- 
nogene genannt werden. 


1. Alkylierende Substanzen. Einige Alkylrest-über- 
tragende Verbindungen sind bereits bei den Zyto- 
statika (s. S.233) besprochen, da sie auf Grund 
ihrer Eigenschaften in der Lage sind, in Tumor- 
zellen die Nukleinsäuren chemisch so zu ver- 
ändern, daß die Zellen absterben. Dieser Vorgang 
kann auch in normalen Zellen ablaufen. Die alky- 
lierenden Substanzen wirken dann karzinogen, 
mutagen oder teratogen. Außer den schon ge- 
nannten Zytostatika können auch Laktone und 
Nitrosaminderivate auf Grund ihrer alkylieren- 
den Eigenschaften kanzerogene Wirkung be- 
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sitzen (s. Beispiele in der Formelsammlung). Dain 
Futtermitteln nach Nitritzusatz karzinogen wirk- 
same Mengen von Dimethylnitrosamin entstehen 
können, besteht eine Gefahr vielleicht auch für 
den Menschen, der nitrithaltige Fleischwaren ver- 
zehrt. 

2. Polyzyklische Kohlenwasserstoffe und aromatische 
Amine. In diese Gruppe gehören eine große 
Anzahl sehr stark wirksamer Karzinogene. Man 
nimmt an, daß diese Substanzen in Nukleinsäure- 
stränge eingelagert werden und dadurch eine 
Funktionsstörung auslösen. Zwei Beispiele für 
diese Substanzgruppe sind in der Formelansamm- 
lung enthalten. 

3. Anorganische Substanzen. Zu ihnen gehören: 
Arsen, Chromate, Asbest. 

4. Radioaktive Stoffe s. S.291. 


Auch natürlich vorkommende Substanzen können 
krebsauslösend wirken. Als Beispiel seien genannt 
die Pyrrolizidin-Alkaloide aus Senecio-Arten*, 
Gerbstoffe, Safrol (4-Allyl-1,2-methylen-dioxy- 
benzol), Parasorbinsäure und Inhaltsstoffe aus 
Schimmelpilzen wie die Aflatoxine aus Aspergil- 
lus flavus. 


Teratogene. Die meisten der obengenannten 
Karzinogene, aber auch Zytostatika (z. B. Anti- 
metabolite) können die Embryonalentwicklung 
schädigen. Die Föten sterben ab oder weisen 
Mißbildungen auf. Allerdings muß man auch 
damit rechnen, daß eine im Embryonalleben 
stattgehabte (evtl. einmalige) Exposition sich erst 
im späteren Leben dieses Individuums bemerkbar 
macht. Mit einem besonders hohen Risiko der 
Organmißbildung durch äußere Faktoren ist 
beim Embryo in der Zeit vom 35. bis 50. Tag 
nach der letzten Menstruation zu rechnen. 


* Hierzu gehört unser Gemeines Kreuzkraut (Senecio 
vulgaris), das Bestandteil naturheilkundiger Tees sein 
kann. 


XII. Chemische Grundstrukturen 


Wiederholt wurde von uns betont, daß die 
Strukturformeln von Arzneimitteln für den Arzt 
einen großen Informationsgehalt besitzen kön- 
nen. Diese Strukturformeln sind jedoch kaum auf 
den Verpackungen von Medikamenten, den 
Beipackzetteln oder in Prospekten zu finden, da- 
gegen werden im allgemeinen chemische Dekla- 
rationen angegeben. Nun ist es jedoch für einen 


Mediziner meistens recht mühsam, die chemische 
Deklaration in eine Strukturformel umzusetzen. 
Um diese Umsetzung zu erleichtern, sind im 
folgenden chemische Grundstrukturen zusam- 
mengestellt, die in Pharmaka vorkommen. Dabei 
haben wir aus verständlichen Gründen keine 
Vollständigkeit angestrebt. 
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XII. Zeittafel 


13. Jahrhundert: Raymonpus Lurtius entdeckt das soge- 
nannte süße Vitriol (Äther). 

16. Jahrhundert: THEOPHRASTUS BOMBASTUS von Hohen- 
heim (Paraceısus) entdeckt das „süße Vitriol“ von 
neuem. 

1630 Bericht über die Anwendung der Chinarinde bei Ma- 
laria. 

ca. 1650 L. Rivière führt das Kalomel als Diuretikum in die 
Therapie ein. 

1747 J. Linp führt kontrollierte Versuche mit Zitronensaft 
gegen Skorbut bei Schiffsbesatzungen durch. 

1772 1. PRIESTLY, Pfarrer und Chemiker, entdeckt das Stick- 
oxydul. 

1785 W.WITHERING beschreibt die Wirkung von Digitalis 
auf das kranke Herz. 
um 1800 S. HAHNEMANN begründet die Homöopathie. 

1800 H.Davy empfiehlt zur Aufhebung des Schmerzes 
Stickoxydul bei Operationen. 

1804 F.W.A.SERTÜRNER gelingt die Reindarstellung des 
Morphin. 

1811 B. Courrois entdeckt das Jod in der Asche von Meeres- 
algen. 

1819 F.F. Runge entdeckt das Chinin. 

1820 J. PELLETIER und B. CAvENTOU gelingt die Reindarstel- 
lung des Chinin. 

1820 LE Comper führt das Jod in die Strumabehandlung 
ein und beschreibt 1821 die Jodthyreotoxikose. 

1821 F. MAGENDIE empfiehlt für kontrollierte klinische Un- 
tersuchungen Scheinmedikamente. 

1830 Der Apotheker P.F. Touery demonstriert im Selbst- 
versuch die entgiftende Wirkung von Holzkohlepul- 
ver nach Einnahme einer etwa 10fach tödlichen Dosis 
von Strychnin. 

1831 E.SOUBEIRAN, J. LIEBIG und S.GUTHRY entdecken un- 
abhängig voneinander das Chloroform. 

1842 C. W.Long unternimmt die erste Operation in Äther- 
narkose. 

1844 H. Wexts extrahiert den ersten Zahn schmerzlos wäh- 
rend einer Stickoxydulinhalation. 

1846 J.C. WARREN operiert in Äthernarkose auf Empfeh- 
lung von C. T. JACKSON. 

1846 W.T.G.Morton behandelt Zähne in Athernarkose. 

1846 R.Liston amputiert in Athernarkose. 

1847 M.J.P.Frourens bemerkt die betäubende Wirkung 
des Chloroform in Tierversuchen. 

1847 J. Y. Simpson führt die Chloroformnarkose bei Gebur- 
ten und Operationen ein. 

1847 R. BUCHHEIM begründet das erste Institut fiir experi- 
mentelle Pharmakologie in Dorpat. 

1851 L. TRAUBE begründet mit seinen Tierexperimenten die 
moderne Digitalistherapie des Herzens. 

1856 Craupe BERNARD und A. R.KÖLLIKER entdecken die 
Wirkung von Curare auf die motorische Endplatte. 

1860 A. NIEMANN gelingt die Reindarstellung des Cocain. 

1867 I. Lister führt das Phenol in die antiseptische Wundbe- 
handlung ein. 


1869 B.Naunyn führt tierexperimentelle Arbeiten über 
Chinin durch. 

1869 O.LiEBREICH führt das Chloralhydrat als Schlafmittel 
ein. 

1873 E.Kıess, B. NAUNYN und O.SCHMIEDEBERG gründen 
die erste pharmakologische Fachzeitschrift, das Archiv 
für experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 

1883 L. Knorr entdeckt das Phenazon (Antipyrin®). 

1884 E. BAUMANN entdeckt das Sulfonal. 

1884 A.Kasr führt das Sulfonal als Schlafmittel ein. 

1884 CG Koum entdeckt die lokalanästhetische Wirkung 
des Cocain. 

1885 L.PAsTEuRr führt die aktive Schutzimpfung in die Toll- 
wutbehandlung ein. 

1887 O. HINsBERG synthetisiert das Phenacetin. 

1887/1888 F. LorrFLER, E. Roux und A.I.E. Yersin entdek- 
ken das Diphtherietoxin. 

1889/1890 J.v.MERING und O.MINKowskı beobachteten, 
daß Entfernung des Pankreas beim Hund Diabetes- 
mellitus-ähnliche Symptome auslöst. 

1889 J. N. LANGLEY und W.L. Dickinson zeigen, daß Nico- 
tin Ganglienzellen zuerst erregt, dann lähmt. 

1890 E.BEHRING und Su. KirasaTo begründen die Serum- 
therapie. 

1890 E BEHRING entdeckt das spezifische Diphtherie- und 
Tetanusantitoxin. 

1890 E Brent stellt das Ethoform (Anästhesin®) her. 

1892 E. KRAEPELIN begründet die Pharmako-Psychologie. 

1895 G. Oxiver und E. A. ScHArer entdecken die blutdruck- 
steigernde Wirkung von Extrakten aus Nebennieren 
und Hypophysen. 

1895 E BAUMANN entdeckt das Thyreojodin. 

1896 C.EıyJKMAnN entdeckt in Experimenten an Vögeln als 
Ursache der Beri-Beri eine Avitaminose. 

1896 F.Stoız stellt das Aminophenazon (Pyramidon®) dar, 
woraufhin es in die Praxis eingeführt wird. 

1898 F. HOFFMANN und E A. EICHENGRUN stellen die Acetyl- 
salicylsäure dar und führen sie in die Therapie ein. 

1901 P.Suneck führt den Atherrausch ein. 

1901 T.B. ALpricH und I. TAKAMINE gelingt die Isolierung 
des kristallinen Adrenalın. 

1902/1903 CH. RıcHET, M. ArTHUS und P. PORTIER entdecken 
die Anaphylaxie. 

1903 E. FiscHerR und J. v. MERING veranlassen die Einführung 
des Barbital (Veronal®) in die Therapie. 

1904 F.SToLz synthetisiert das Adrenalin. 

1904 P.EHrLicH und K.Suica begründen mit ihren Arbei- 
ten die Chemotherapie. 

1905 A. EINHORN synthetisiert das Procain (Novocain®). 

1906 A.FRAENKEL führt die intravenöse Strophanthinbe- 
handlung ein. 

1906 H.H.Date prägt den Begriff von der Adrenalin- 
umkehr. 

1906 H.H.Date beobachtet die starke Uteruswirksamkeit 
von Hypophysenhinterlappenextrakten. 


1908 


A. Winpaus und W.Vocr gelingt die Synthese des 
Histamin. 


1907-1910 A. Horst und Ta. FRÖLICH gelang der tierexperi- 


1909 
1910 
1911 
1913 
1913 
1914 
1914 


1914 
1914 


1915 
1916 
1916 
1916 
1917 
1918 
1920 
1920 
1921 


1921 


1921 


1924 


1924 


mentelle Nachweis, daß Skorbut eine Avitaminose ist. 
W. Bram-BELL verwendet Hypophysenhinterlappen- 
extrakt bei postnatalen Blutungen. 

P. EHRLICH und S. HATA führen das Arsphenamin (Sal- 
varsan®) in die Syphilisbehandlung ein. 

M.Donrn stellt das Cinchophen (Atophan®) dar, 
woraufhin es in die Praxis eingeführt wird. 

P. EHRLICH führt das Acriflavin (Trypaflavin®) als try- 
panozides Mittel in die Therapie ein. 

C. Funk prägt den Begriff „Vitamine“. 

H.H.Date erkennt die Bedeutung des Acetylcholin 
und unterscheidet dessen Muscarin- und Nicotin-artige 
Wirkung. 

K.F. WENCKEBACH weist auf die therapeutische Wir- 
kung des Chinin bei Arrhythmia perpetua hin. 

C. Funk isoliert das Vitamin B. 

E.C. KENDALL isoliert das Thyroxin aus der Schild- 
driise. 

I. Pont stellt das N-Allylnorcodein her, das die at- 
mungslahmende Wirkung des Morphin aufhebt. 

F.C. McLean gewinnt aus Leber und Herz Heparin. 
W.Howeıı entdeckt das Heparin. 

H.Hörreın entdeckt das Phenobarbital (Luminal®) 
fiir die Therapie. 

O.Dresser, R. Komp und W. Roent entdecken die 
trypanoziden Wirkungen des Suramin (Germanin*). 
W.Frey führt das Chinidin in die Therapie der Ar- 
rhythmia perpetua ein. 

Griindung der Deutschen Pharmakologischen Gesell- 
schaft. 

P. Saxı und R. Hee führen Merbaphen (Novasurol®) 
als erstes synthetisches Quecksilberdiuretikum ein. 
O.Lorwı weist die chemische Übertragung des Ner- 
venreizes auf das Erfolgsorgan nach. 

H. M. Evans und J. A. Long stellen erhöhtes Wachstum 
und Luteinisierung der Ovarien nach Injektion von 
Vorderlappenextrakten fest. 

F. G. Banting, C.H. Best und I. B. Coup gelingt die 
Herstellung des Insulin. 

K. K. Cuen und C.F. Scumipr beschreiben die adrena- 
linartige Wirkung von Extrakten aus Ephedra vulga- 
ris. 

W.SCHULEMANN, F. SCHÖNHÖFER und A. WINGLER stel- 
len das Pamaquin (Plasmochin®) dar. 


1925/1926 K.F.SCHMIDT, F. HILDEBRANDT und O EICHLER 


1926 
1926 
1926 
1926 
1927 
1927 
1927 
1927 


1928 
1928 


veranlassen die Einführung des Pentetrazol (Cardiazol*) 
in die Therapie. 

O.Loewi und E. Navratil finden das Acetylcholin 
nach Vagusreiz im Herzen. 

P. MUHLENS u. Mitarb. finden als erstes synthetisches 
Mittel mit Wirkung gegen die Malaria des Menschen 
das Pamaquin (Plasmochin®). 

B.C.JAansen und W. F. Donato isolieren das Aneurin. 
G. R. Minot und W. P. Murphy führen die Leberthera- 
pie bei perniziöser Anämie ein. 

A. WınDAus und A. F. Hess finden durch UV-Bestrah- 
lung des Ergosterin das Vitamin D. 

F. EICHHOLTZ führt die rektale Narkose mit Tribrom- 
äthanol (Avertin®) ein. 

LI. ABEL u. Mitarb. gelingt die Reindarstellung des 
Insulin in kristallisierter Form. 

P. E. Smitu findet im Hypophysenvorderlappen meh- 
rere Hormone, darunter eines mit stimulierender Wir- 
kung auf die Nebennierenrinde. 

A. FLEMING entdeckt das Penicillin. 

A. SZENT GYÖRGYI isoliert die Ascorbinsäure. 


1929-1934 A.BuTENANDT, E.A.Doisy, E.LAQUEUR und 


T. REICHSTEIN isolieren zahlreiche Steroidhormone. 


1929 


1931 


1931 


1932 


1932 


1932 


1933 


1933 


1934 


1935 


1935 


1935 


1936 


1987 
1937 


1938 


1938 


1939 


1941 


1941 


1941 


1941 


1942 


1942 
1942 


1943 


1943 


1943 
1944 


1944 


1945 
1945 


1946 
1946 
1946 
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W.ROEHL veranlaßt die Einführung des Pamaquin 
(Plasmochin®) in die Malariatherapie. 

G.Sen und K.C. Bose weisen klinisch die blutdruck- 
mindernde und beruhigende Wirkung der pulveri- 
sierten Rauwolfiawurzel nach. 

P. KARRER u. Mitarb. klären die chemische Konstitution 
des Vitamin A auf. 

F.MieTzsch und H.Mauss synthetisieren das Me- 
pacrin (Atebrin®). 

W.KıRUTH, E Sou und F.M.Perer führen das Me- 
pacrin (Atebrin®) in die Malariatherapie ein. 

F. MIETZscH und I. KLARE stellen als erstes Sulfonamid 
Sulfamidochrysoidin (Prontosil®) her. 

H. H. DALE unterteilt das autonome Nervensystem in 
ein cholinerges und ein adrenerges. 

H. Weeer führt die Narkose mit Hexobarbital (Evi- 
pan®) ein. 

A. BUTENANDT stellt aus einem in der Sojabohne vor- 
kommenden Sterin das Progesteron her. 

G. Domack führt die Sulfonamide in die Therapie ein. 
U.S. von Eurer isoliert aus menschlicher Samen- 
flüssıgkeit eine von ihm Prostaglandin genannte, sehr 
stark wirksame Substanz. 

P.S.HEncH und E.C. KENDALL isolieren das Cortison 
aus der Nebennierenrinde. 

E. Jorpes stellt das 1916 von W.H. Howetı entdeckte 
Heparin rein dar. 

R. Kunn und J. O. Morris synthetisieren das Vitamin A. 
M. STEIGER und T. REICHSTEIN synthetisieren Desoxy- 
corticosteron. 

H. H. Merritt und T.I. Purnam führen das Phenytoin 
als Antiepileptikum in die Therapie ein. 

O. Eısteß und O. SCHAUMANN führen Pethidin (Dolan- 
tin®) als erstes vollsynthetisches Opiat ein. 

P. Murcer entdeckt die insektizide Wirkung des Chlor- 
phenothan (DDT). 

A. FLEMING, E. P. ABRAHAM, E CHAIN, C. M. FLETSCHER 
und H. W. Popp ermöglichen durch ihre Arbeiten 
die Einführung des Penicillin in die Therapie. 

E. R. Harr stellt N-Allylnorcodein und N-Allylnor- 
morphin (Nalorphin®) her, die die atmungslahmende 
Wirkung des Morphin aufheben. 

C.Huceins und Mitarbeiter sowie W.P.HeErsst de- 
monstrieren die hormonale Kontrolle des Prostata- 
karzimons und die Wirksamkeit von Kastration und 
Ostrogentherapie. 

H. A. CAMPBELL und K.P.Lınk identifizieren das bei 
Vieh nach Fütterung von verdorbenem Kleeheu zur 
Hemmung der Blutgerinnung führende Agens als 
Dicumarol. 

DW HALPERN und unabhängig davon P.STERN be- 
schreiben die ersten Antihistaminika. 

S. A. WAKSMAN prägt den Begriff Antibiotika. 

H.R. GrirfiTH und G.E.JoHNSON berichten über die 
erstmalige Anwendung von Curare in der Anästhesie. 
C.H.Lı, G. Sayers u. Mitarb. isolieren das Cortico- 
tropin (ACTH). 

H WEESE und G.HEcHT entwickeln das Plasmaersatz- 
mittel Polyvinylpyrrolidon. 

K. Unna untersucht das Nalorphin pharmakologisch. 
A.LouBATIERES beschreibt den blutzuckersenkenden 
Effekt der Sulfonamide. 

S.A. WaxsmMan und A.SCHATZ entdecken das Strep- 
tomycin. 

B. A. JOHNSON u. Mitarb. entdecken das Bacitracin. 
C.H. Li, H. M. Evans und M. E. Simpson isolieren das 
Wachstumshormon. 

V.DuVicNEauD synthetisiert das Penicillin. 

F. M. Bercer findet das Antikonvulsivum Mephenesin. 
D.Bover und Mitarbeiter entwickeln das erste syn- 
thetische Muskelrelaxans vom Curare-Typ. 
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1946 I. LEHMANN fiihrt auf Grund der Beobachtungen von 
F. BERNHEIM die Paraaminosalicylsäure in die Tuber- 
kulosetherapie ein. 

1947 1.EHRLICH, A. R. Bartz, P. R. BURKHOLDER, D. GoOTT- 
LIEB u. Mitarb. entdecken und isolieren das Chloram- 
phenicol. 

1947 A. Hormann entdeckt und W. A. STOLL erforscht die 
psychotomimetische Wirkung von Lysergsäurediä- 
thylamid (LSD). 

1948 R.P. Anrauıst beschreibt diew- und B-Rezeptoren des 
adrenergen Systems. 

1948 B.M.Duccear stellt das Chlortetracyclin (Aureomy- 
cin®) dar. 

1948 P.S.HencH und E.C.KenDaur beschreiben die anti- 
rheumatische Wirkung des Cortison. 

1948 K.FoLkers u. Mitarb. sowie L. SMITH und L. F. PARKER 
stellen Vitamin B,, rein dar. 

1948/1949 R.B.Barrow und H.R.Ins bzw. W.D.M. 
Paton und E.J. ZAımis entwickeln Muskelrelaxantien 
vom depolarisierenden Typ und ganglienblockierende 
Substanzen. 

1949 S.A. WAKsMAN und H.A.LECHEVALIER finden das 
Neomycin. 

1949 J.F.J. Cape führt auf Grund tierexperimenteller Be- 
obachtungen Lithium in die Therapie der Manie ein. 

1950 A.C. Fintay entdeckt das Oxytetracyclin (Terramy- 
cin®). 

1951 H.Lasorir und P. Hucuenarp führen das Chlorprom- 
azin zur Erzeugung einer Hypothermie bei Operatio- 
nen ein. 

1951 R. W. BERLINER u. Mitarb. demonstrieren die Carbo- 
anhydrasewirkung von Acetazolamid (Diamox®) an 
der Niere. 

1952 J. M.McGuire u. Mitarb. stellen das Erythromycin her. 

1952 I. C. MÜLrer, E. SCHLITTLER und HL BEIN isolieren das 
Reserpin und ermitteln die chemische Konstitution. 

1952 R. W. Wırkıns führt Reserpin in die Therapie der Hy- 
pertonie ein. 

1952 J. DeLay und P. Deniker beschreiben die Wirkung des 
Chlorpromazin als Psychosedativum. 

1953 V. pu VIGNEAUD u. Mitarb. ermitteln die chemische 
Konstitution von Oxytocin und Vasopressin und syn- 
thetisieren Oxytocin. 

1953 F. SANGER u. Mitarb. ermitteln die chemische Konsti- 
tution des Insulin. i 

1953 F. H. Dosr prägt den Begriff der Pharmakokinetik. 

1954 E. Weper und N.S. Kune führen das Reserpin in die 
Behandlung der Psychosen ein. 

1954 F. M. Berger u. Mitarb. beschreiben die Wirkungen 
des Meprobamat. 

1954 SA Sımpson, J.F.Tarr, A. WETTSTEIN, T. REICHSTEIN 
u. Mitarb. klären die Konstitution des Aldosteron auf. 

1954 M.ScHou u. Mitarb. untersuchen systematisch mittels 
der Doppelblindtechnik die Wirksamkeit von Lithium 
bei der Manie (s. 1949). 

1955 C.H. Li u. Mitarb. sowie BELL u. Mitarb. ermitteln die 
Konstitution des Corticotropin. 


1955/1956 J. D. AcHELis und K. HARDEBECK sowie A, BÄNDER 
und J. Scuotz berichten über die Einführung der Sulfo- 
nylharnstoffderivate in die Therapie zur Blutzucker- 
senkung. 

1956 W.Kunz, H. KELLER und H. Micxter führen das Tha- 
lidomid (Contergan®) als Sedativum und Hypnotikum 
ein. Die durch diese Substanz erzeugten Polyneuritiden 
und vor allem die teratogenen Wirkungen führen zu 
einer weltweiten Überprüfung des Problems der Arz- 
neimittelnebenwirkungen und der Neueinführung von 
Präparaten. 

1956 G. Pincus u. Mitarb. legen die Grundlagen für die An- 
wendung hormonaler Kontrazeptiva. 

1957 C.M, KAGAwA u. Mitarb. entdecken Aldosteronanta- 
gonisten. 

1957 Auf Grund der von R.CHARONNAT, P.LECHAT und 
J. CHARETON entdeckten antikonvulsiven und hypno- 
tischen Wirkungen führen H. Lasorit und R. CoOIRAULT 
Chlorethiazol in die Klinik ein. 

1957 R.Kunn entdeckt die thymoleptische Wirkung von 
Imipramin. 

1957 F.C. NoveELLo und J. M. SprAGue führen als erstes Sal- 
uretikum der Benzothiadiazingruppe das Chlorothia- 
zid ein. 

1960 E. W.SUTHERLAND u. Mitarb. zeigen die Bedeutung 
von cyclischem 3,5 -AMP als „second messenger“. 

1960 R.A.Maxweıı, AT PLUMMER, F. SCHNEIDER, H, Po- 
VALSKI und A.1.Danier beschreiben die blutdrucksen- 
kende Wirkung von Guanethidin (Ismelin®). 

1960 J. A. OATES, L. GILLESPIE, S.ÜDENFRIEND und A. 
SJOERDSMA berichten über die blutdrucksenkende Wir- 
kung von «-Methyl-dopa. 

1960/1962 O.Hornyxtewicz, H.EHRINGER und W. BIRK- 
MAYER weisen beim PARKINSON-Syndrom einen Dop- 
aminmangel im Zentralnervensystem nach und be- 
schreiben die Wirkung von L-Dopa. 

1963 S. BERGSTRÖM u. Mitarb. eröffnendurch die Aufklärung 
der chemischen Struktur von 2 Prostaglandinen die 
Möglichkeiten für die praktische Verwendung dieser 
Substanzgruppe. 

1963 R.W.Runtss u. Mitarb. führen Allopurinol in die 
Behandlung der Gicht ein. 

1963/64 G. V. Foster u. Mitarb. sowie P. F. Hirscu u. Mitarb. 
erkennen als Ursprungsort des zuerst von D.H. Copp 
1962 beschriebenen Calcitonin die Schilddrüse, 

1964 E.J. Ariëns u. Mitarb. veröffentlichen eine umfassende 
Darstellung einer quantitativen Rezeptortheorie. 

1967 G. C. Cortzias u, Mitarb. führen L-Dopa in die Thera- 
pie des Parkinsonismus ein. 

1968/1970 M. ByGDEMAN u. Mitarb., J. M. BEazıy u. Mitarb., 
S.M.M.Karım u. Mitarb. zeigen die klinische 
Brauchbarkeit von Prostaglandinen zur Anregung von 
Wehen. 

1971 J. R. VANE u. Mitarb. zeigen die Bedeutung von Prosta- 
glandinen bei der Schmerzauslösung und die Hem- 
mung der Prostaglandin-Synthese als Ursache für die 
analgetische Wirkung von Acetylsalicylsäure u. a. 
Analgetika. 


XIV. Literatur 


Zur Vertiefung der Kenntnisse méchten wir aufdas 
Handbuch der experimentellen Pharmakologie 
und die großen Lehrbücher der Pharmakologie 
verweisen: 

V.A.Drill: Pharmacology in medicine; L. S. 
Goodman and A.Gilman: The pharmacological 

basisoftherapeutics;F. Hauschild: Pharmakologie 
und Grundlagen der Toxikologie; J.J. Lewis: 
Introduction to pharmacology; K.Möller: Phar- 
makologie. Das Formale der Rezeptierkunst wird 
von F.Lembeck in: „Das 1 x 1 des Rezeptierens‘“ 
dargestellt. Besondes wichtig scheint uns der 
Hinweis auf zwei Werke zu sein, die die quantitati- 
ven Aspekte der Pharmakologie in den Vorder- 
grund stellen: E. J. Ariöns, Molecular pharmacol- 
ogy, Bd. I u. II. Academic Press, New York 1964; 
und F. H. Dost, Grundlagen der Pharmakokinetik, 
2. Aufl., Thieme, Stuttgart 1968. Fernersind Werke 
zu erwähnen, dic sich eingehend mit der allgemei- 
nen Pharmakologie befassen: W. Scheler : Grund- 
lagen der allgemeinen Pharmakologie, VEB 
Fischer, Jena 1969; A.Goldstein, L.Aronow, 
S.M. Kalman: Principles of drug action, Harper, 
New York 1968; und A. Koralkovas: Grundlagen 
der molekularen Pharmakologie, Thieme, Stutt- 
. gart 1974. 

Um sich über die neuesten Fortschritte zu 
orientieren, eignen sich die Periodika, die jährlich 
erscheinen und unser Fachgebiet berühren : Annual 


Vegetative Organe 


Vegetatives Nervensystem 


Acheson, G. H.: Second symposium on catecholamines. Pharma- 
col, Rev. 78 (1966), 1 
Bebbington, A., R. W. Blimblecombe: Muscarinic receptors in 
the peripheral and central nervous systems. Advanc. Drug Res. 
2 (1965), 143 

Blaschko, H., E. Muscholl: Catecholamines. In: Handbuch der ex- 
perimentellen Pharmakologie Bd. 33, Springer, Berlin 1972 


Rev. of Pharmacology, Annual Rev. of Physiol- 
ogy, Annual Rev. of Biochemistry, Antibiotics 
Annual und Advances in Pharmacology and 
Chemotherapy. Die dort erschienenen Arbeiten 
wurden im folgenden nicht einzeln aufgeführt. 


Sehr gute Zusammenstellungen aller Freinamen, 
Markennamen, Synonyma und der chemischen 
Formeln sind von M. Negwer (,,Organisch-che- 
mische ArzneimittelundihreSynonyma“. Akade- 
mie-Verlag, Berlin, 4. Aufl. 1971), von H. Ippen 
(„Index Pharmacorum“, Thieme, Stuttgart 1968) 
und von E.E.J.Marler (Pharmacological and 
chemical synonyms, 5th Ed. Excerpta Medica 
Amsterdam 1973) herausgegeben. 

Im folgenden haben wir Literatur zusammenge- 
stellt, die leicht zugänglich ist. Dabei sind keine 
Originalarbeiten, sondern nur Übersichtsreferate 
berücksichtigt worden. Auf diese Weise kann der 
Leser sich schnell über ein Gebiet eingehender 
orientieren, um dann gegebenenfalls noch auf die 
dort zitierten Originalarbeiten zurückzugreifen. 
Außerdemhaben wirunsdaraufbeschränkt, Über- 
sichtsarbeiten vornehmlich aus dem letzten Jahr- 
zehntanzugeben,ältereOriginalliteraturistjeweils 
in diesen Publikationen zitiert. 

Die Literatur ist entsprechend der Einteilung des 
Buchesangeordnet. Liegen fiir ein Kapitel mehrere 
Zitate vor, so sind sie alphabetisch aufgezählt. 


Bloom, B. M., I. M. Goldman: The nature of catecholamin- 
adenine mononucleotide interaction in adrenergic mechanism. 
Advanc. Drug Res. 3 (1966), 121 

Botar, J.: The autonomic system. Akademiai Kiado, Budapest 
1966 

Cheymol, J., J. R. Boissier: Monoamine oxidase inhibitors: 
Relationship between pharmacological and clinical effects. 
Pergamon Press, Oxford 1968 
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Copp, F. C.: Adrenergic neurone blocking agents. Advanc. Drug 
Res. 1 (1964), 161 

Costa, E., M. Sandler (eds.): Biological role of indolealkylamine 
derivatives. Advanc. Pharmacol. 6 (1968) 

De v. Cotten, M., S. Udenfriend, S. Spector: Regulation of cate- 
cholamine metabolism in the sympathetic nervous system. 
Pharmacol. Rev. 24 (1972) 163-434 

Cullumbine, H.: Muscarinic blocking drugs. In: Root, W. S., 
F. G. Hofmann: Physiological pharmacology. Academic Press, 
New York 1967 

Dengler, H. J.: Die therapeutische Anwendung ß-sympathikoly- 
tischer Stoffe, Schattaucr, Stuttgart 1971 

Dollery, C. T.,J. W. Paterson, M. E. Conolly: Clinical pharma- 
cology of beta-receptor-blocking drugs. Clin. Pharmacol. 
Ther. 70 (1969), 765 

Douglas, W. W.: Stimulus-secretion coupling: the concept and 
clues from chromaffin and other cells. Brit. J. Pharmacol. 34 
(1968), 451 

Ellis, S.: Récepteurs adrénergiques impliqués dans les résponses 
métaboliques aux catécholamines. Actualités pharmacol. 25 
(1972), 91-114 

Emmelin, N., U. Trendelenburg: Degeneration activity after 
parasympathetic or sympathetic denervation. Ergebn. Physiol. 
66 (1972), 146-211 

Euler, U. S. von, S. Rosell, B. Uvnis: Mechanisms of release of 
biogenic amines. Proceedings of an International Wenner- 
Gren-Center Symposium Stockholm 1965. Pergamon Press, 
Oxford 1966 

Ferry, C. B.: Cholinergic link hypothesis in adrenergic neuro- 
effector transmission. Physiol. Rev. 46 (1966), 3 

Fischer, H.: Vergleichende Pharmakologie von Ubertragersub- 
stanzen in tiersystematischer Darstellung. In: Handbuch der 
experimentellen Pharmakologie Bd. 26, Springer, Berlin 1971 


Fürst, G. I. : The biochemistry of guanethidine. Advanc. Drug Res. 


4 (1967), 133 

Garret, J.: Captation, stockage et libération des catecholamines 
par la médulle surrénale. Actualités Pharmacol. 78 (1965), 69 

Gefen, L. B., G. W. Livett: Synaptic vesicles in sympathetic 
neurones. Physiol. Rev. 57 (1971), 98 

Gersmeyer, E. F., E. C. Yasargil: Schock- und Kollaps-Fibel. 
Thieme, Stuttgart 1970 

Glowinsky, J.: Récentes acquisitions sur le métabolism cérébrale 
des catécholamines. Actualités Pharmacol. 20 (1967), 29 

Goedde, H. W., A. Doenicke, K. Altland: Pseudocholinesterasen. 
Springer, Berlin 1967 

Goldberg, L. I.: Cardiovascular and renal actions of dopamine: 
potential clinical applications. Pharmacol. Rev. 24 (1972), 1-29 

Greengard, P., E. Costa: Role of cyclic AMP in cell function. In: 
Advances in Biochemical Psychopharmacology, 3. Raven Press, 
New York 1970 

Harrison, T. S.: Adrenal medullary and thyroid relationship. 
Physiol. Rev. 44 (1964), 161 

Haugaard, N., M. E. Hess: Actions of autonomic drugs on phos- 
phorylase activity and function. Pharmacol. Rev. 77 (1965), 27 

Havener, W. H.: Autonomic drugs in ocular pharmacology. 
Mosby, Saint Louis 1966 

Hebb, C.: Biosynthesis of acetylcholine in nervous tissue. Physiol. 
Rev. 52 (1972), 918 

Heilbronn, E., A. Winter: Drugs and Cholinergic Mechanisms in 
the CNS. Almgvist & Wiksell, Stockholm 1971 

Henning, M.: Studies on the mode of action of &-methyldopa. 
Acta Physiol. Scand. 322, Suppl. 1969 

Holtz, P., D. Palm: Brenzkatechinamine und andere sympathico- 
mimetische Amine. Ergebn. Physiol. 58 (1966), 1 

Holmstedt, B.: Les effects centraux des substances cholinomimé- 
tiques. Actualités Pharmacol. 23 (1970), 136 

Hornykiewicz, O.: Dopamine (3-hydroxytryptamine) and brain 
function. Pharmacol. Rev. 18 (1966), 925 

Iversen, L. L.: The inhibition of noradrenaline uptake by drugs. 
Advance. Drug Res. 2 (1965), 1 


Iversen, L. L.: The uptake and storage of noradrenaline in sym- 
pathetic nerves. University Press, Cambridge 1967 

Iversen, L. L.: Role of transmitter uptake mechanisms in synaptic 
neurotransmission. Brit. J. Pharmac. 47 (1971), 571-591 

Iversen, L. L. (Hrsg.): Catecholamines. Brit. med. Bull. 29 (1973), 
91-178 

Kabachnik, M., A. P. Brestkin, N. N. Godovikov, M. J. Michel- 
son, E. V. Rozengart, V. I. Rozengart: Hydrophobic areas on 
the active surface of cholinesterase. Pharmacol. Rev. 22 (1970), 
355 

Karczmar, A. G.: Pharmacology, toxicology, and therapeutic 
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Cloxacillin 216, 217 

Co® 233 

Cobalt 64 

Cobefrin® s. Corbadrin 30 

Coca-Blätter 109 

Cocain 24, 105 ff 

— als Euphorikum 148 

— Sucht 109 

Codein 113, 116, 123 

Co-EDTA 273 

Coeruloplasmin 63 

Co-Ervonum® s. Kontrazeptiva 193 

Coffea arabica 159 

Coffein 45, 113, 159 

— koronarerweiternde Wirkung von 
60 

— diuretische Wirkung des 78 

— positiv inotrope Wirkung von 56 

— als Psychoanaleptikum 103, 159 

Cola vera 159 

Colchicin 113, 236 

Colchicum autumnale 236 

Colfarit® s. Acetylsalicylsäure 111 

Colistin 224 

Collodium 239 

Coma diabeticum 175 

— hepaticum 92 

Combizym® s. Proteinasen 88 

Conteben® s. Thioacetazon 227 

Convallaria majalis 46 

Coramin® s. Nikethamid 272 

Corbadrin 30 

Corbasil® s. Corbadrin 30 

Corteniletten® s. Cortexon 183 

Cortex Frangulae 89 

Cortexon 178, 183 

Corticosteroide 179 

— chemische Konstitution der 179 

Corticotropin 114, 165f 

Cortiphyson® s. Corticotropin 165 

Cortiron-Depot® s. Cortexon 183 

Cortisol 180ff 

Cortison 179, 181 

Corynaestin 32 

Cotrimoxazol 213, 221 

Crescormon® s. Somatotropin 165 

Crotonél 113 

Cryptocillin® s. Oxacillin 217 

Cuemid® s. Cholestyramin 52, 93 

Cumarinderivate 70 ff 

Curare 3, 98ff 

Curarin ,,Asta‘® s. d-Tubocurarin 
98 

— ,HAF‘® s. d-Tubocurarin 98 

Cyanid 272 

Cyanmethämoglobin 272 

Cyanocobalamin 64, 273 

Cyanwasserstoff 272 

Cyclobarbital 130 


Cyclofenil 189, 190 
Cyclopentanoperhydrophenanthren 
47 


Cyclopenthiazid 80 

Cyclophosphamid 234 ff 

Cycloserin 227 

D-Cycloserin Roche® s. Cycloserin 
227 

Cyklokapron® s. Tranexamsäure 72 

Cymarose 46 

Cyproheptadin 43, 45 

Cyproteron 186 

Coren A® s. Diäthylstilboestrol 189 

— B® s. Diäthylstilböstroldipropionat 
189, 237 

Cyrpon® s. Meprobamat 101, 158 

Cystein 274, 278 

— bei Vergiftung mit Hg-Diuretika 
278 

Cytarabin 231, 236 

Cytobion® s. Cyanocobalamin 64 

Cytochromoxydasen 272, 273 

Cytochrom P-450 258 

Cytofol® s. Folsäure 66 

Cytosinarabinosid 236 


Dalzic® s. Practolol 28, 29 

Dapson 227 

Daraprim® s. Pyrimethamin 229 

Darvon® s. Propoxyphene 122 

Datura stramonium 11 

Daunoblastin® s. Daunorubicin 236 

Daunomycin — Rubidomycin 236 

Daunorubicin 236 

Daunorubidomycin 236 

DDT 204 

Debacil® s. Phenolderivate, chlorierte 
198 

Decadron® s. Dexamethason 183 

Decentan® s. Perphenazin 133, 153, 
155 

Decholin® s. Dehydrocholsäure 92 

Decortin® s. Prednison 114, 182 

— H® s. Prednisolon 182 

Dehydrobenzperidol® s. Droperidol 
143, 155 

7-Dehydrocholesterin 195 

Dehydrocholsäure 92 

Dehydroemetin 230 

Dekamethonium 100ff 

Delial® s. Lokale Therapie 239 

Delirium tremens 87, 131, 289 

Delphicort® s. Triamcinolon 183 

Delpregnin® s. Mestranol 188 

Deltacortril® s. Prednisolon 182 

Demethylchlortetracyclin 219 

Depilierung 239 

Depofemin® s. Ostradiolcyclo- 
pentylpropionat 188, 189 

Depolarisation 94 ff 

depolarisierende Hemmstoffe 100 


Depot-Acethropan® s. Corticotropin 
166 


Depot-Cyren® s. Diäthylstilböstrol- 


dimethylather 189 
— Heparin Novo® s. Heparin 6 
— -Insulin 175 i 
— -Oestromon® s. Diäthyl- 
stilböstroldimethyläther 189 
— -Penicillin 215, 218 
— -Thrombophob® s. Heparin 68 
Depovirin® s. Testosteroncyclo- 
pentylpropionat 185 
Deseril® s. Methysergid 43, 45 
Desferal® s. Desferrioxamin 275 
Desferrioxamin 275 
Desipramin 150, 156, 157 
Desinfektionsmittel 197 ff 
Desinfiziens 197 ff 
deskriptive Pharmakologie 240 
— Toxikologie 240 
Desmethylimipramin 156 
Desoxycorticosteron 178, 183 
Desperidin 32 
Detergentien 201 
Dethyrona® s. D-Thyroxin 165 
Develin® s. Propoxyphen 122 
Dexamethason 181 ff 
Dexedrine® s. d-Amphetamin 161 
Dextran 61, 62, 73 
Dextromethorphan 123 
Dextromoramid 121 
Diabetes insipidus 83 
— mellitus 175 
Diabinese® s. Chlorpropamid 176 
Di-acetylmorphin 116, 121 
Diacetylthiamin 195 
Di-Adreson® s. Prednison 114 
Diäthylcarbamazin 231 
Diäthylenglykol 283 
Diäthyl-p-nitrophenyl-phosphat 
207, 256 
Diäthyl-p-nitrophenyl-thiophosphat 
256 


Diäthylstilboestrol 178, 189 

Diäthylstilböstroldimethyläther 189 

Diäthylstilböstroldiphosphat 237 

Diäthylstilböstroldipropionat 189, 
190, 237 

Diaminodiphenylsulfon 227 

Diaminoxydase 39 

Diamorphin 116, 121 

Diamox® s. Acetazolamid 78 

Dianabo!® s. Methandrostenolon 187 

Diatrizoate® s. Amidotriozat 284 

Diazepam 61, 132, 158, 163, 207 

Dibenzylin® s. Phenoxybenzamin 
28, 29 

Dibutil® s. Profenamin 103 

Dichlorisoproterenol 3, 19, 28 

Dichlor-Stapengr® s. Dicloxacillin 
217 

Dicloxacillin 216, 217 
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Dicodid® s. Hydrocodon 121 

Dicoumatolum 70 

Dicumarol® s. Dicoumarolum 70, 71 

Dicumarole 70ff 

Dieldrin 204 

Digimerck® s. Digitoxin 55 

Digitalis lanata 46 

Digitalis purpurea 46 

Digitonin 56 

Digitoxigenin 46, 54 

Digitoxin 46, 55 

Digitoxose 46, 54 

Digoxigenin 46, 54 

Digoxin 46, 52, 55 

Dihydralazin 33, 45 

Dihydroergotamin 3, 27, 45 

1,25-Dihydroxycholecalciferol 195 

Dihydrotachysterin 173, 196 

1,8-Dihydroxyanthrachinon 90 

Dihydroxymandelsäure 18, 19 

Dihydroxyphenylalanin 17, 30 

Dijodtyrosin 170 

Dilatol® s. Buphenin 22, 23 

Dilaudid® s. Hydromorphon 121 

Dimagnesiumtrisilikathydrat 88 

Dimenhydrinat als Antiemetikum 
133 

Dimercaprol 274 ff 

Dimethylaminostilben 292 

Dimethylnitrosamin 235, 292 

Dimethyltubocurarin 100 

Dinatrium-Chromoglykat 41, 44 

Dinatrium-cromoglicicum 41 

Dinatriumphosphat 91 

Dinoflaggelaten 291 

Dionin® s. Athylmorphin 116 

a-Dioxonin s. Acetyldigoxin 55 

Dipar® s. Phenformin 177 

5,5-Diphenylhydantoin s. Phenytoin 
145 

Diphenhydramin 41 

Diphenylarsinchlorid 273 

Dipyridamol 61, 73 

Distraneurin® s. Chlorethiazol 132 

Disulfiram 289 

Dithranol 239 

Diuretika 77ff 

Diwag-Lichtschutzsalbe® s. lokale 
Therapie 239 

Doberol® s. Toliprolol 28 

Docigram® s. Cyanocobalamin 64 

Dociton® s. Propranolol 28, 29, 45 

1-Dodecyl-1,4,7-triaza-octan-8- 
carbonsäure-HC1 202 

Dolantin® s. Pethidin 61, 121 

Doloxene® s. Propoxyphene 122 

Dopa 17, 30 

Dopa-Decarboxylase 18 

L-Dopa, Parkinsonismus 102 

Dopamin 14, 17, 26, 102 

Dopamin, Überträgerfunktion 3, 
102 
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Dopamin, Parkinsonismus 3, 

102 
Dopamin-ß-Hydroxylase 18 
dopaminerge Neurone 102 
doping 267 
doppelter Blindversuch 261 
Doriden® s. Glutethimid 131 
Dormigoa® s. Methaqualon 131 
Doroma® s. Carbromal 126 
Doryl® s. Carbachol 8 
Dosis letalis 244 
Dosis-Letalitätskurve 243 
— -Wirkungskurve 243 
Double-mycin® s. Streptomycin 218 
Doxepin 157 
Doxycyclin 219 
Dramamin® s. Dimenhydrinat 133 
Drastika 89 
dreibindiger Stickstoff 260 
Dromoran® s. Levorphanol 121f 
Droperidol 143, 155 
drug dependence 267 
drug habituation 267 
Dulcolax® s. Bisacodyl 90 
Durabolin® s. Nortestosteron 187 
Dura-Clofibrat® s. Clofibrat 75 
Durchschlafstörungen 126 
Durenat® s. Sulfamethoxydiazin 213 
Duvadilan® s. Isoxsuprin 22, 23 
Dynamika 147 
Dyneric® s. Clomiphen 189 
Dynothel® s. D-Thyroxin 169 


E 600® s. Phosphorsäureester 207 

E 605® s. Nitrostigmin 205 

Edecrin® s. Etacrynsäure 81 

Edetat-Infusionslösung Hausmann® 
s. Äthylendiamintetraessigsäure 
51785 

Edrophonium 11, 98, 101 

EDTA 275 

Effektivdosis 243 

Effortil® s. Etilefrin 21, 22 

Eidetika 147 

Eigelb 93 

Einschlafstörungen 126 

Eisen-Dextran-Komplex 64 

Eisenmangelanämien 63 

Eisenstoffwechsel 63 

Eisentherapie 63 

Eisenverbindungen 63 

Elastonon® s. Amphetamin 16, 22, 
148, 161 

Elektrolyte 83 ff 

Elimination von Pharmaka 253, 255 

Eliminationsgeschwindigkeit 52 

Elkosin® s. Sulfisomidin 211 

Emetika 269 

Emetin 230 

Emodin 89 

Encephalopathia saturnina 276 


endokrine Drüsen 164ff 

endoplasmatisches Reticulum 257 

Endoxan® s. Cyclophosphamid 234 

Endplatte, motorische 94 ff 

Endplattendepolarisation 94ff 

Entamoeba histolytica 229 

Enteramin 42 

Enteroglucagon 176 

Enterosept® s. Hydroxychinolin- 
Derivate, halogenierte 203 

Enterovioform® s. Hydroxychinolin- 
Derivate, halogenierte 203 

Entgiftung 256 

Entziehungssymptom 268 

Enzyme 236 

Enzyminduktion 129, 257, 268 

Enzynorm® s. Proteinasen 88 

Epanutin® s. Phenytoin 51, 58, 62, 
145 

Ephedra vulgaris 21 

Ephedrin 3, 21, 22, 44 

Ephetonin® s. Ephedrin 22 

Epilepsie 144 ff 

Epontol® s. Propanidid 141f 

Epsamon® s. &-Aminocapronsäure 72 

Epsikapron® s. &-Aminocapronsäure 
72 

Equoman® s. gonadotrope Hormone 
167 

Eraldin® s. Practolol 28, 29 

Erantin® s. Propoxyphen 122 

Eraverm® s. Piperazin 92 

Erethismus mercurialis 278 

Ergobasin® s. Ergometrin 37 

Ergocornin 37 

Ergocristin 37 

Ergocryptin 37 

Ergometrin 37 

Ergonovin® s. Ergometrin 37 

Ergosterin 196 

Ergotamin 19, 27, 36, 45 

Ergotamintartrat 45 

Ergotoxinalkaloide 27 

Ergotoxin 37 

Ervasil® s. Dimagnesiumtrisilikat- 
hydrat 88 

Erycin® s. Erythromycin 223 

Eryfer® s. Eisentherapie 64 

Erythromycin 223 

Erythroxylonarten 109 

Erythrozytenkonzentrat 73 

Erytritol-tetranitrat 60 

Erytrocin® s. Erythromycin 223 

Eserin 10 

Esidrix® s, Hydrochlorothiazid 79, 
83 

Esmarin® s. Trichlormethiazid 80 

Etacrynsäure 81, 270 

Etalontin® s. Kontrazeptiva 193 

Ethambutol 225, 227 

Ethoform 109, 274 

Ethosuximid 146 


Ethylbiscoumacetat 70 

Etilefrin 21, 22 

Eucalyptol 238 

Eucerin 238 

Euglucon® s. Glibenclamid 176 

Eugynon® s. Kontrazeptiva 193 

Eukodal® s. Oxycodon 121 

Eukraton® s. Bemegrid 130, 162 

Eumydrin® s. Methylatropin 14 

Euphorika 148 

Euphyllin® s. Aminophyllin 44, 61 

Eusaprim® s. Trimethoprim und 
Sulfamethoxazol 213, 222 

Evasion 247 

Eventin® s. Propylhexedrin 161 

Evipan® s. Hexobarbital 125, 130 

— -Natrium® s. Hexobarbital 13, 
109, 141, 163, 207 

Exhorran® s. Disulfiram 289 

exophthalmusproduzierender Faktor 
165 

Expektorantien 124 

Experimentalpharmakologie 240 

extrapyramidales System 102 

extrinsic factor 64 


Faszikuläre Zuckungen 96 

Favismus 264 

Favistan® s. Thiamazol 171 

Fenfluramin 160, 162 

Fentanyl 116, 143 

Fermentmangel 264 

Ferritin 63 

Ferri-Hämoglobin 273 

Ferri-Sorbit-Citrat-Komplex 64 

Ferriverbindung 63, 64 

Ferro 66® s. Eisentherapie 64 

Ferrogluconat 64 

Ferrolactat 64 

Ferronascin® s. Eisentherapie 64 

Ferrotartrat 64 

Ferroverbindungen 63, 64 

Ferrum chloratum oxydulatum 64 

— reductum 64 

— sulfuricum 64 

Fertodur® s. Cyclofenil 190 

Fibrin 67 

Fibrinogen 67 

Fibrinolyse 67, 72f 

Fibrinolysin 72 

Fibroplasie, retrolentale 271 

Filariasis 231 

Finalgon® s. Nicotinsäurederivate 
239 i 

Fingerhut 46 

Flaxedil® s. Gallamin 100 

Fliegenpilz 9, 291 

Flores Cinae 91 

— Tanaceti 91 

Fludestrin® s. Testololacton 237 

Fluoride 281 


Fluoruracil 236 

Fluorwasserstoff 273, 281 
Fluostigmin 205 

Fluothan® s. Halothan 137 
Fluoxymesteron 185 

Fluphenazin 155 

Folia Jaborandi 8 

— Sennae 89 

Folinor® s. Folsäure 66 

Folinsäure 65, 235 
Follikelreifungshormon 166 
follikelstimulierendes Hormon 166 
Folsäure 65, 66, 84, 235 
Folsäureantagonisten 66, 235 
Folsan® s. Folsäure 66 
Formaldehyd 199, 290 
Fortecortin® s. Dexamethason 183 
Fortral® s. Pentazocin 122 
Freisetzungshormone 164 
Fructus Colocynthidis 89 

Fuadin® s. Stibophen 231 
Füllstoffe 91 

Fumarat 64 

Fungichthol® s. Undecylensäure 200 
Furacin® s. Nitrofurazon 203 
Furadantin® s. Nitrofurantoin 203 
Furanderivate 203 

Furosemid 61, 62, 80, 81, 270 


galaktokinetische Wirkung 36 

Gallamin 99, 100 

Gallensekretion 92 

Gameten 228 

Gammexan® s. Hexachlorcyclohexan 
205 

Ganglienblocker 2, 3, 31ff 

Ganglioplegika 31ff 

Gantanol® s. Sulfamethoxazol 213 

Gantrisin® s. Sulfafurazol 211, 264 

Gase 271 

Gastrin 40, 88 

Gastrodiagnost® s. Pentagastrin 88 

Gehim 125ff 

Gelatine 73, 74 

Gentamycin 223 

Gelstaph® s. Cloxacillin 217 

Germanin® s. Suramin 231 

Gestagene 178, 190ff 

Gewöhnung 267 

Gewohnheitsbildung 267 

Gicht, Therapie der 113 

Gift 240 

Gifte, tierische 290 

Giftreizker 291 

Giftung 207, 256 

— Beispiel für 207 

Gilurytmal® s. Ajmalin 58 

Gitoxin 46 

Glandula parathyreoidea 196 

Glandulae Thyreoideae siccatae 172 

Gladixol® s. Acetyldigoxin 55 


glatte Muskulatur 34ff 

Gleitmittel 91 

Glibenclamid 176 

Glibornurid 176 

Glucagon 39, 164, 174, 175° 

— Stimulierung der Lipolyse 39 

— positiv inotrope Wirkung 56 

— blutzuckersteigernde Wirkung 176 

Glucocorticoide 179 ff 

— bei Gicht 114 

— Lebererkrankungen 92 

— bei rheumatischen Erkrankungen 
114 

— als Zytostatika 236 

Glucopostin® s. Phenformin 177 

Glucose 46, 92 

Glucosulfon 227 

Glucuronsäuretransferase 264 

glue sniffing 282 

Glutaminsäure 65 

Glutarsäureimid 131 

Glutethimid 131 

Glutril® s. Glibornurid 176 

Glycerin 87, 283 

Glyceryl-trinitrat 59, 60 

Glycobiarsol 230, 279 

Glycyrrhetinsäure 88 

Glykole 199, 283 

Glykoside, herzwirksame 46 

Gold 279 

Goldverbindungen bei rheumatischen 
Erkrankungen 115 

Gonaden 184 

gonadotrope Hormone 166 

Gramicidin 224 

Grausyndrom 220, 264 

Griseofulvin 224 

Grundlagenforschung 240 

Grundstrukturen, chemische 294 

Gruppenallergie 265 

Guanethidin 25, 26, 45 

Gynergen® s. Ergotamin 37, 45 


Haarnadelgegenstromsystem 76 
habit 267 

Haemaccel® s. Gelatine 73 
Hamiglobin 273 

Hämoglobin 63, 273 
Hakenwürmer 92 

Halazon 201 

Halbwertzeit 253, 255 
Halluzinogene 148 

Halogene 200ff 

halogenierte Kohlenwasserstoffe 283 
Haloperidol 143, 155 

Halothan 135, 137, 283 

Hanf, indischer 149 

Harmin 102 

Harnstoff 78 

Harnstoffderivate 126ff 
Harzdrogen 89 
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Haschisch 149 

Helvellasesculenta 291 

Hemicholinium 94 

Hemineurin® s. Chlorethiazol 132 

Heparin 39, 67ff 

— -Novo® s. Heparin 68 

Heparinoide 68 

Heptabarbital 130 

Herbizide 284 

Herbstzeitlose 236 

Heroin s. Diamorphin 116, 121 

Herxheimersche Reaktion 264 

Herz 46ff 

Herzglykoside 46ff 

— Dosierung der 55 

— Indikation der 52 

— therapeutischen Breite der 49 

— Therapie der Vergiftung durch 51 

— toxische Wirkung der 49 

— Elimination 52 

— Metabolite 53 

— Verteilung 53 

Herzinfarkt 61 

— fibrinolytische Therapie 62 

Hetrazan® s. Diäthylcarbamazin 231 

Hexachlorbenzol 205 

Hexachlorcyclohexan 204 ff, 208 

Hexachlorophen 198 

Hexamethylentetramin 199 

Hexobarbital 109, 125, 128, 130, 
140ff, 207 a 

Hexobendin 61 

Hexobion® s. Vitamin B, 195 

Hexöstrol 189 

Hexylresorcin 199 

Hibernation 152 

Hibitane® s. Chlorhexidin 199 

Hirudin 69 

— -Salbe-Itting® s. Hirudin 69 

Histalog® s. Betazol 40 

Histamin 4, 39 ff, 88 

Histaminase 39 

Histaminfreisetzung 40 

Histaminliberatoren 41 

Histidin 39 

Histidin-Decarboxylase 39 

Höllenstein 239 

Holopon® s. n-Methylscopolamin 14 

Holzteer 239 

Homatropin 13 

Homburg 680® s. Antiparkinson- 
mittel 102 

Homöolan® s. Paracetamol 113 

homöopathische Mittel 261 

Honvan® s. Dioxydiäthylstilbendi- 
phosphat 237 

Hormone 164 ff 

Hornissengift 291 

Hospitalismus 210 

Hostacortin® s. Prednison 114, 182 

— H®s. Prednisolon 182 

Hostacyclin® s. Tetracyclin 219 
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Humanalbumin s. Serum- und 
Plasmapraparate 74 
Humanserum s. Serum- und Plasma- 
praparate 74 
Humatin® s. Paromomycin 222 
Hyaluronidase 87 
Hydantoinderivate 145 
Hydergin® s. Secale Alkaloide, 
dihydriert 27, 33 
Hydralazin 33 
Hydrargyrum bichloratum 277 
— chloratum 78 
Hydrochinonsalbe 239 
Hydrochlorothiazid 79 ff, 83 
Hydrocodon 121 
Hydrocortin Hoechst® s. Hydro- 
cortison 183 
Hydrocortison 180ff 
Hydrogenium peroxydatum 200 
Hydromedin® s. Etacrynsäure 81 
Hydromorphon 121 
Hydroxocobalamin 64 
— als Antidot 273 
o-Hydroxy-chinolin 202 
Hydroxychinolinderivate, halo- 
genierte 202 
25-Hydroxycholecalciferol 195 
4-Hydroxycumarin 71 
6-Hydroxydopamin 25 
5-Hydroxyindolessigsäure 42 
3-Hydroxyisoxazolderivate 291 
Hydroxyprogesteroncapronat 191f 
6-Hydroxypurin 235 
5-Hydroxytryptamin 30, 32, 42, 157 
5-Hydroxytryptophan 30 
Hygroton® s. Chlorthalidon 45, 80, 
81 
Hyoscin 11, 13 
Hyoscyamin 11 
Hyoscyamus niger 11 
Hyperaciditat 88 
hyperämisierende Pharmaka 238 
Hyperemesis gravidarum 133 
Hiyperkaliämie 84 
Hyperlipämie, Therapie der 68 
Hypertensin 43 
Hypertensin-Ciba® s. Angiotensin- 
amid 43 
Hyperthyreose 168 
Hypertonie, Therapie der 44 
Hypnotika 125ff 
Hypoglykämie 175 
Hypokaliämie 84, 175 
Hypophyse 164 ff 
Hypophysenhinterlappenhormone 
35, 83, 167 
Hypophysenvorderlappen 164ff 
hypophyseotrope Hypothalamus- 
Hormone 164 
Hypophysin® s. Vasopressin 83 
Hypothyreose 168 
Hypoxanthin 114, 235, 236 


Ichthyol® s. Ammonium bitumino- 
sulfuricum 239 

Idexur® s. Idoxuridin 231 

Idiosynkrasie 263 

Idoxuridin 231 

Iduridin® Idoxuridin 231 

Ilex paraguayensis 159 

Imferon® s. Eisen-Dextran-Komplex 
64 

Iminodibenzylderivate 156 

Imipramin 150, 153, 156 

Immunoglobuline 265 

Immunsuppressiva 232 

Imurel® s. Azathioprin 235 

Indandion 71 

Inderal® s. Propranolol 28, 29, 45 

Indocid® s. Indometacin 110ff 

Indolderivate 111, 151 

— bei rheumatischen Erkrankungen 
114 

Indometacin 110f 

— bei Gicht 114 

Infektionswandel 219 

Infiltrationsanasthesie 106 

Infusionslösungen 87 

Inhalation 255 

Inhalationsnarkotika 134ff 

Injektionsnarkotika 139 ff 

Inocybe lateraria 291 

INPEA s. Nifenalol 28 

Insektizide 204 ff 

Inselzellen des Pankreas 173 ff 

Insulin 173 

Insulinantagonisten 174 

Insulinantikörper 174 

Insulinschock 175 

Intal® s. Dinatrium-Chromoclycat 
41, 44 

Intensain® s. Carbochromen 61 

Interferenzen zwischen Arzneimitteln 
70 

interstitielle Zellen vermehrendes 
Hormon 166 

Intestopan® s. Hydroxychinolin- 
Derivate, halogenierte 203 

Intoleranz 263 

intrinsic activity 7, 242 

— factor 64 

Inulin-Clearance 77 

Invasion 248 ff 

Invertseifen 201 

Ionenaustauscher 84 

Jonenpumpen, Herzglykoside auf 
50 

Iopodat 284 

Iproniazid 225 

Iproveratril 60, 86 

Irenat® s. Perchlorat-Ionen 170 

Irgapyrin® s. Pyrazolderivate 110 

Ismelin® s. Guanethidin 26, 45 

Isoleucin 43 

Isoniazid 225, 263 


Isoprenalin s. Isoproterenol 20 
Isopropylkresol 198 
Isopropylnoradrenalin s. Isoproterenol 
3, 19 ff, 44, 61, 62, 107 
Isoproterenol 3, 19ff, 44, 61, 62, 107 
Isoptin® s. Iproveratril 60, 86 
Isoxsuprin 22, 23 
Istizin® s. Laxantien 90 
Itai-Itai-Krankheit 279 


J! als Thyreostatikum 171 

— als Zytostatikum 233 

Jacutin® s. Hexachlorcyclohexan 205 

Jatropur® s. Triamteren 82 

Jatrosom® s. Tranylcypromin 157 

Jectofer® s. Ferri-Sorbit-Citrat- 
Komplex 64 

Jetrium® s. Dextromoramid 122 

Jod 200 

Jodaceton 273 

Jod-Basedow 170 : 

Jodchloroxychinolin 230 

Jodhaltige Röntgenkontrastmittel 
170 

Jodid-Ionen als Thyreostatika 169 

Jodismus 170 

Jodpräparate, organische: 170 

Judolor® s. Thiamin-tetrahydro- 
furfuryl-disulfid 195 


Kabikinase® s. Streptokinase 72 

Kalabarbohne 10 

Kalebassencurare 98 

Kaliseifen 282 

Kalium 84 

— -Ausscheidung 77 

— bitartrat 91 

— chloricum 200 

— cyanid 272 

— hydroxid 282 

— jodatum 170 

— -Natriumtartrat 91 

— perchlorat 170 

— permanganat 200 

— -Ulcerationen 85 

Kallidin 43 

Kallikrein 42, 43 

Kalomel 78 

Kampfer 162, 238 

Kanamycin 222 

Kanamytrex® s. Kanamycin 222 

Kantharidin 238 

Kapsaicin 238 

kardiodepressive Substanzen 60 

Karzinogene 286, 292 

Katecholamine 14ff, 39, 56 

— s. auch Adrenalin, Noradrenalin, 
Dopamin 

— Aufbau der 17 

— Abbau der 17 


Katecholamine nach halogenierten 
Kohlenwasserstoffen 283 

— Verteilung der 17 

— Pylorussphincter, «Blocker 20 

Ketamin 139, 141, 142 

Ketanest® s. Ketamin 141f 

Ketobemidon 121 

Kinetin® s. Hyaluronidase 87 

Kinine 43 

Klärwirkung 68 

Klebstoffschnüffeln 282 

Klinomycin® s. Minocyclin 219 

Knollenblätterschwamm 291 

Kohlendioxid 281 

Kohlendioxidvergiftung 281 

Kohlenmonoxid 271 

Kohlenmonoxidvergiftung 271 

— -Hämoglobin 271 

Kohlenwasserstoffe 283 

— fluorierte 282 

— halogenierte 283 

— polyzyklische 292 

Kokarzinogene 293 

Kombetin® s. k-Strophanthin 55, 61 

Kombinationspraparate 262 

Kompartiment 246 ff 

kompetitiv 242 

kompetitive Antagonisten 242 

— Hemmung 96, 242 

Konakion® s. Phytomenadion 69, 71 

Kontaktgifte 204 

Kontraktur des denervierten Muskels 
95 

Kontrazeptiva 192 

Konzentrations-Wirkungs-Kurve 
243 

koronarerweiternde Substanzen 59 

Koronarinsuffizienz 59 

Korsakow-Syndrom bei Alkoholis- 
mus 289 

— — nach Thallium-Zufuhr 277 

Krampfgifte 159, 162 

Kresole 198 

Kreuzotter 290 

Krötengifte 47 

Krötensekret 151 

künstliche Niere 270 

Kumulation 252, 258 

Kynex® s. Sulfamethoxypyridazin 
PAUL 76, 


Lachgas 138 

Lactarius torminosus 291 
Lävulose 92 

Laktonring 46 

Lambliasis 230 

Lampren® s. Clofazimin 227 
Lanatosid 46ff 
Langzeit-Sulfonamide 211ff 
Lanicor® s, Digoxin 55 
Lanitop® s. B-Methyldigoxin 55 


Lanolin 238 

Larodopa® s. L-Dopa 102 

Largactil® s. Chlorpromazin 61, 133, 
152f 

Laroxyl® s. Amitriptylin 153, 157 

Lasix® s. Furosemid 61, 62, 80, 81 

Laxantien 89 ff 

LD s. letale Dosis 244 

Leber 92 

Lederkyn® s. Sulfamethoxypyridazin 
2119213 

Ledermycin® s. Demethylchlortetra- 
cyclin 219 

Leishmaniosis 231 

Leitungsanästhesie 106 

Lepra 227 

letale Dosis 244 

Lethidrone® s. Nalorphin 119 

Leukeran® s. Chlorambucil 234 

Leukomycin® s. Chloramphenicol 
220 

Levallorphan 119 

Levorphanol 119, 121 

Librium® s. Chlordiazepoxid 158 

Lichtschutz der Haut 239 

Lidocain 58, 61, 108 

Lidoflazin 61 

Lignocain 58, 61, 108 

Likuden® s. Griseofulvin 224 

Lincomycin 223 

Lindan® s. Hexachlorcyclohexan 205 

Liothyronin 168 

Lipidspiegel des Blutes 75 

Liquemin® s. Heparin 68 

Liquiritia 88 

Liquor cresoli saponatus 198 

Lithium 157 

Lösungsmittel, organische 282 

Lokalanästhetika 104ff 

— Nebenwirkungen der 106 

lokale Therapie 238, 254 

Longheparin® s. Heparin 68 

Lorchel 291 

Lorfan® s. Levallorphan 119 

Lucanthon 231 

Lugol-Lösung 170 

Lumbalanästhesie 106 

Luminal® s. Phenobarbital 61, 125ff, 
145 

Luminaletten® s. Phenobarbital 125 

Lungenkrebs bei Rauchern 286 

Luronase® s. Hyaluronidase 87 

luteinisierendes Hormon 164, 166 

Lutocyclin® s. Athisteron 191 

Lyndiol® s. Kontrazeptiva 193 

Lyobex® s. Narcotin, Noscapin 123 

Lyogen® s. Fluphenazin 155 

Lysergsäure 37 

Lysergsäurediäthylamid 37,43, 151 

Lysol® s. Liquor cresoli saponatus 
198 

Lysthenon® s. Suxamethonium 100 
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Macrodex® s. Dextran 73 

Magnesium 86 

— ascorbinat 87 

- chlorid 87 

- sulfat 91 

Magnorbin® s. Magnesiumascorbinat 
87 

Maiglöckchen 46 

Makrolide 223 

Malaria 228 

Malonsäure 127 

Mandelamine®s. Mandelsäure 200 

Mandelsäure 200 

Mamnit 61, 78, 87, 91, 270 

Mannitol s. Mannit 78 

— -hexanitrat 60 

Marboran® s. Methisazon 231 

Marcain® s. Bupivacain 109 

Marcumar® s. Phenprocoumarol 70, 
71 

Marihuana 149 

Marsilid® s. Iproniazid 225 

Masigel® s. Dimagnesiumtrisilikat- 
hydrat 88 

Mastzellen 39, 67 

Maxifen® s. Pivampicillin 216, 217 

Maximed® s. Protriptylin 157 

Mebhydrolin 42 

Meclizin 41 

— als Antiemetikum 133 

Mecostrin® s. Dimethyltubocurarin 
100 

Medinal® s. Barbital 128, 130 

Medomin® s. Heptabarbital 130 

Medrol 183 

Meerzwiebel 46 

Mefrusid 80, 81 

Megaphen® s. Chlorpromazin 61, 
1431526 

Megimide® s. Bemegrid 130, 162 

Melleril® s. Thioridazin 153f 

Membran-ATPase, Hemmung der 
49 

Membranpermeabilitat 5 

Membranwiderstand für Ionen 94 

Menadion 69 

Menthol 239 

Mepacrin 91 

— bei Lambliasis 231 

Mepazin 153f 

Mephenesin 101 - 

Mephenytoin 145, 146 

Mepivacain 108f 

Meprobamat 101, 150, 158 

Merbromin 202 

6-Mercaptopurin 235 

Mercurochlorid 78 

Mercurochrom® s. Merbromin 202 

Mersaly] 278 

Mesantoin® s. Mephenytoin 145 

Mescalin 149 

Mesterolon 185 
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Mestinon® s. Pyridostigmin 11, 101 

Mestranol 188 

Mesulfen 208 

Metaboliten 53 

Metalcaptase® s. D-Penicillamin 115, 
275 

Metanephrin 19 

Methadon 120f 

Methämoglobin 273 

methämoglobinbildende Gifte 112, 
273 

Methamphetamin 21, 22, 103, 160, 
161 

— als Euphorikum 148 

Methandriol 187 

Methandrostenolon 187 

Methanol 283, 290 

Methanthelin 12, 14 

Methaqualon 131, 132 

Methenamin 199 

Methenolon 187 

Methergin® s. Methylergometrin 37 

Methicillin 216 

Methimazol 171 

Methionin 92 

Methisazon 231 

Methitural 142 

Methohexital-Natrium 141 

Methotrexat 229, 235 

Methoxyfluran 138 

3-Methoxy-4-hydroxy-mandelsäure 
19 

Methylalkohol 290 

Methylatropin 12, 14 

Methylcarbamate 207 

Methyl-Curarin ,, HAF‘® 
s. Dimethyltubocurarin 100 

B-Methyldigoxin 52, 55 

a-Methyl-dopa 30, 45, 265 

a-Methyldopamin 30 

a-Methylhistidin 39 

Methylenblau bei Methämoglobin- 
bildung 274 

Methylergometrin 37 

Methylmorphin 116, 123 

N-Methyl-N-nitrosoharnstoff 292 

a-Methyl-noradrenalin 30 

Methylparaben 200 

Methylphenidat 160, 161 

Methylphenobarbital 127, 130, 145 

6-Methylprednisolon 183 

Methylquecksilber 278 

Methylscopolamin 14 

Methyltestosteron 185 

Methylthiouracil 171 

a-Methyl-m-tyrosin 30 

Methyprylon 131 

Methysergid 43, 45 

Metoclopropamid 133 

Metopiron® s. Metyrapon 184 

Metronidazol 227, 230 

Metyrapon 184 


Mexaform® s. Hydroxychinolinderi- 
vate, halogenierte 203 

Mexase® s. Hydroxychinolinderivate, 
halogenierte 203 

Microcillin® s. Carbenicillin 217 

Migräne, Therapie der 45 

Milchsäure 239 

Miltaun® s. Meprobamat 101, 158 

Minamata-Krankheit 278 

Mineralocorticoide 183 

Miniaturendplattenpotential 95 

Minocyclin 219 

Mintacol® s. Phosphorsäureester 207 

Mintezol® s. Thiabendazol 92 

Minzolum® s. Thiabendazol 92 

Miracil® s. Lucanthon 231 

Mirapront® s. Phentermin 162 

Mißbrauch 267 

Mitigal® s. Mesulfen 208 

Mitosehemmstoffe 236 

mittlere Abweichung des Mittel- 
wertes 246 

Modellpsychose 147 

Mogadan®, Mogador® s. Nitrazepam 
1511320159 

Mohn 116 

Molevac® s. Pyrvinium-Pamoat 92 

Monoaminoxydasehemmstoffe 42 

— als Psychopharmaka 150, 157 

Monoglutaminfolsäure 66 

Monothiole 274 

Monoureide 126 

morning after pill 190 

Moronal® s. Nystatin 224 

Morphin 116ff 

Morphin, als Euphorikum 148 

Morphinderivate 120 

Morphinhunger 119 

Morphinsucht 119 

Morphinvergiftung 119 

motorische Endplatte 94ff 

motorisches System 94ff 

Miickengift 291 

Mucolytika 124 

Mucolyticum Lappe® s. 
N-Acetylcystein 124 

Muscarin 3 ff, 291 

Muscarin, Rezeptorbeziehung 7 

Muskelrelaxantien 96ff 

Myambutol® s. Ethambutol 227 

Mycostatin® s. Nystatin 224 

Mykotoxine 291 

Mylepsin® s. Primidon 145 

Myleran® s. Busulfan 234 

Myofer® s. Eisen-Dextran-Komplex 
64 

Myxal® s. Triphenyl-dodecyl- 
phosphonium 202 

Myxödem 170 


Nalorphin 119,121 
Naloxon 119 


NAPAP 113 

Naphazolin 22,23 

Naphthochinonderivate 69 

Narcan® s. Naloxon 119 

Narcein 116 

Narcotin 116, 123 

Narkose 133 

Narkosebreite 136 

Narkoseprämedikation 142 

Narkoserisiko 136 

Narkosetheorien 133 

Narkotika 133ff 

— Löslichkeitskoeffizient der 135 

— Ol-Wasser-Quotient der 135 

— Partialdruck der 135 

— thermodynamische Aktivität der 
135 

Natriumbicarbonat 88 

— citrat 66, 277 

- diäthylthiocarbamat 277 

— hydroxyd 282 

— leitfahigkeit 94 

— oxalat 66 

— sulfat 91 

— thiosulfat bei Jodvergiftung 200, 
273 

Natriuretika 77 

Navidrex® s. Cyclopenthiazid 80 

Nebacetin® s. Neomycin und 
Bacitracin 223 

Nebennierenrinde 179 ff 

Nebenschilddriise 173 

Necator americanus 92 

Nematodes 91 

Nembutal® s. Pentobarbital 130, 141 

Neodorm® s. Pentobarbital 130 

Neoarsphenamin 279 

Neo-Erycin® s. Erythromycin 223 

Neogynon® s. Kontrazeptiva 193 

Neo-Ilotocin® s. Erythromycin 223 

Neomycin 222 

Neosalvarsan® s. Neoarsphenamin 
279 

Neostigmin 10, 98 

— bei Myasthenia gravis 101 

Neoteben®s. Isoniazid 225 

Neoviasept® s. Mittel gegen Amöben 
230 

Nepresol® s. Dihydralazin 33, 45 

Nervengas 207 

Nervensystem, vegetatives 1 

Nerv-Muskel-Präparate 97 

Neurohormone, hypothalamische 
164 

Neuroleptanalgesie 143. 

Neuroleptika 151ff 

— Begleitwirkungen von 154 

Neuroplegika 151ff 

Neurose, experimentelle 147 

Niacın s. Nicotinsäure 35, 195 

Niclosamid 91 

Nicobion® s. Nicotinamid 195 


Niconacid® s. Nicotinsdure 35, 195 

Nicotin 2, 3, 7, 31, 285 

— und extrapyramidales System 102 

— an Ganglien 31 

Nicotinamid 195 

Nicotinsäure 35, 195 

Nicotinsäurederivate zur Hyperämi- 
sierung 238 

Nicht-depolarisierende Hemmstoffe 
98 

nicht kompetitiv 242 

Niere 75ff 

Nifenalol 28 

Nifenazon 111 

Nikethamid 272 

Nipagin® s. p-Oxybenzoesäureester 
200 


Nipasol® s. p-Oxybenzoesäureester 
200 

Nitrazepam 131, 132, 159 

Nitrite 59, 274, 293 

Nitrobenzol 274 

Nitrofurantoin 203, 264 

Nitrofurazon 203 

Nitroglycerin 59ff 

1-p-Nitrophenyl-2-isopropyl- 
amino-athanol 28 

Nitroprussidnatrium 35, 45 

Nitrosegase 273 

Nitrosobenzol 274 

Nitrostigmin 205, 256 

Noludar® s. Methyprylon 131 

Noracyclin® s. Kontrazeptiva 193 

Noradrenalin 2, 14ff 

— bei Lokalanäthesie 106 

— -Speicher 25, 26 

— -Rezeptor 15 

Noräthisteron 191 

Norfenephrin 21, 22 

Normetanephrin 19 

Normethadon 122 

Normi-Nox® s. Methaqualon 131 

Nor-pseudo-ephedrin 267 

Nortestosteron 187 

Nortrilen® s. Nortriptylin 157 

Nortriptylin 150, 157 

Noscapin 123 

Notandron® s. Methandriol 187 

Novadral® s. Norfenephrin 21, 22 

Novalgin® s. Novaminsulfon 110 

Novaminsulfon 110 

Novocain® s. Procain 106, 108 

Novocamid® s. Procainamid 58 

Novodigal® s. Acetyldigoxin 55 

Novomina® s. Dimenhydrinat 133 

Noxiptilin 157 

N-Pc „ol“® s. Depot-Penicillin 218 

Numal® s. Aprobarbital 130 

Nutrizym® s. Proteinasen 88 

Nylidrin 22, 23 

Nystatin 224 


Oberflächenaktive Substanzen zur 
Desinfektion 201 

Oberflächenanästhesie 106 

Obidoxim 206ff 

Obstipation 89ff 

Ostradiol 187ff 

Östradiolbenzoat 188, 189 

Ostradiolcyclopentylpropionat 188, 
189 

Ostradioldipropionat 188, 189 

Ostradiol-n-valerianat 188, 189 

Ostriol 188 

Ostrogene 178, 187 ff 

— als Zytostatika 189, 237 

Oestromor® s. Diäthylstilboestrol 
189 

Östron 188 

Okipan® s. Proteinasen 88 

Oleandocyn® s. Oleandomycin 223 

Oleandomycin 223 

Oleum Anisi 124 

— Chenopodii anthelminthici 91 

— Eucalypti 124 

— Ricini 89 

— Thymi 124 

Omca® s. Fluphenazin 155 

Omeril® s. Mebhydrolin 42 

Oncovin® s. Vincristin 236 

Oniumverbindungen 260 

Opiate 116ff 

Opioide 116ff 

Opium 116ff 

Opiumkaloide 116 

Oracef® s. Cephalexin 219 

Oraconal® s. Kontrazeptiva 193 

orale Zufuhr 254 

Oralopen® s. Phenethicillin 216 

Orap® s. Pimozid 155 

Orasthin® s. Oxytocin 35 

Orciprenalin 22ff, 44, 61, 62, 107 

Organophosphate 205ff 

organotropes Hormon 164 

Orinase® s. Tolbutamid 176 

Orlest® s. Kontrazeptiva 193 

Ortho-Novum® s. Kontrazeptiva 
193 

Osmofundin® s. Mannit 61, 78, 130, 
270 

Osmotherapie 87 

osmotische Diuretika 78 

osmotisch wirkende Laxantien 90 

Ospolot® s. Sulthiam 79 

Otriven® s. Xylometazolin 22, 23 

Ovocyclin® s. Ostradioldipropionat 
188, 189 

Ovulationshemmung 191 

Ovulen® s. Kontrazeptiva 193 

Oxazepam 159 

Oxacillin 216, 217 

Oxalat 66 

Oxalsäure 281 

Oxazolidinderivate 146 
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Oxprenolol 28. 29 
p-Oxybenzoesäureester 199 
Oxycodon 121 
Oxydationsmittel als Antiseptika 200 
Oxyhämoglobin 271 
Oxyphenbutazon 111 
Oxyphenisatin 90 
Oxytetracyclin 219, 230 
Oxytocin 35, 167 
Oxyuren 92 

Ozon 273 


P2233 
Pacatal® s. Pecazin 153f 
Padutin® s. Kallikrein 43 
Palfium® s. Dextromoramid 122 
Paludrin® s. Proguanil 229 
PAM s. Pralidoxim 206, 207 
Pamaquin 229, 264 
PAMBA 72 
Pancuronium 99, 100 
Pankreas 173 
Pankreozym 90 
Pantocain® s. Tetracain 108 
Pantolax® s. Suxamethonium 100 
Pantopon® s. Opium concentratum 
118, 123 
Papaver somniferum 116 
Papaverin 34, 116 
— gefaBerweiternde Wirkung von 60 
Paracetamol 110, 112f 
Paradione® s. Paramethadion 146 
Paraffin 238 
Paraffinum subliquidum 91 
Paraldehyd 126 
Paramethadion 146 
Parasorbinsäure 292 
Parasympathikus 2 
Parasympatholytika 11ff 
Parasympathomimetika 3ff 
— direkte 7 
— indirekte 10 
Parathion® s. Nitrostigmin 205 
Parathorm® 
s. Nebenschilddriise 173 
Parathyreoideahormon 164, 173, 196 
Paraxin® s. Chloramphenicol 220 
parenterale Zufuhr 254 
Parkinsonismus 102, 152, 231 
Parnate® s. Tranylcypromin 157 
Paromomycin 222 
Parpanit® s. Caramiphen 103 
PAS 225, 226 
Pasalon® s. p-Aminosalicylsäure 226 
Paspertin® s. Metoclopropamid 133 
Pasten 238 
Pavulon® s. Pancuronium 100 
Pecazin 153, 154 
Pehanorm® s. Trispuffer 280 
Pen-200® s. Phenethicillin 216 
Penicillamin 275 
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D-Penicillamin 115, 275 

Penicillin 115, 214ff 

Penicillinase 210, 217 

Penicillium chrysogenum 214 

— notatum 214 

Pentagastrin 88 

Pentamethonium 31 

Pentazocin 122 

Pentetrazol 130, 162, 272 

Penthrane® s. Methoxyfluran 138 

Pentobarbital 130, 141 

Pepsin 88 

Peptide 43 

Perandren® s. Testosteronpropionat 
185 

Perandren-Linguetten® s. Methyl- 
testosteron 185 

Perazin 153ff 

Perchlorat-Ionen 170 

Periactinol® s. Cyproheptadin 43, 45 

Periston® s. Polyvinylpyrrolidon 74 

Peritonealdialyse 270 

Pernocton® s. Butallylonal 130 

Perphenazin 133, 153, 155 

Persantin® s. Dipyridamol 61 

Persedon® s. Pyrithyldion 131 

Pertofran® s. Desmethylimipramin 
156, 157 

Pervitin® s. Methamphetamin 21, 22, 
103, 148, 160 

Pestizide 204 

Pethidin 61, 121 

Phäochromozytom 28 

Phallotoxine 291 

Phanodorm®s. Cyclobarbital 130 

Pharmaka, Aufnahme von 253 

— Ausscheidung von 253 

— Verteilung von 253 

Pharmakodynamik 241 

Pharmakogenetik 263 

Pharmakokinetik 241, 246 

Phenacemid 146 

Phenacetin 110, 112 

Phenaemal® s. Phenobarbital 61, 125, 
130, 145 

Phenazon 110 

Phenergan® s. Promethazin 41, 152f 

p-Phenetidin 113 

Phenethicillin 216 

Phenformin 177 

Phenhydan® s. Phenytoin 51, 58, 61, 
145 

Phenindion 71 

Pheniramin 40, 41 

Phenmetrazin 160, 162 

~ als Euphorikum 148 

Phenobarbital 61, 125 ff, 145 

Phenododecinium 201 

Phenolderivate 197 

— chlorierte 198 

Phenole 197 

- mehrwertige 199 


Phenolphthalein 90 

Phenothiazinderivate 150ff 

Phenoxyäthylpenicillin 216 

Phenoxybenzamin 28, 29 

Phenoxymethylpenicillin 216 

Phenoxy-propyl-penicillin 216 

Phenprocoumarol 70 

Phentermin 162 

Phentolamin 27 ff 

Phenuron® s. Phenacemid 146 

Phenylacetylharnstoff 146 

Phenyläthylamin-N-methyl-trans- 
ferase 18 

Phenylbutazon 71, 83, 110ff 

— bei Diabetes insipidus 83 

— bei Gicht 114 

— bei rheumatischen Erkrankungen 
114 

Phenylephrin 21, 22 

Phenylmercurinitrat 202 

Phenyramidol 101 

Phenytoin 51, 58, 62, 146, 265 

pHisoHex® s. Hexachlorophen 198 

Pholedrin 3, 21, 22 

Phosgen 273 

Phosphodiesterase 17 

Phosphorsäureester 10 

— als Insektizide 205 

Phosphorylase 17 

Phthalylsulfathiazol 211, 212 

Phylin® s. Nifenazon 111 

Physostigma venenosum 10 

Physostigmin 3, 10, 13 

Phytomenadion 69 

Pilocarpin 2ff 

Pilocarpus pennatifolius 8 

Pilzgifte 291 

Pimozid 155 

Pindolol 28, 29 

Piperazin 92 

Piperidinderivate als Hypnotika 131 

Piptadenia peregrina 151 

Pitressintannat® s. Vasopressin, Wir- 
kung auf die Nierenfunktion 83 

Pituigan® s. Vasopressin, Wirkung auf 
die Nierenfunktion 83 

Pivampicillin 216, 217 

Pix betulina 239 

— liquida 239 

— Lithanthracis 239 

pK-Wert 105, 260 

Placebo 261 

— Nebenwirkung von 262 

Planovin® s. Kontrazeptiva 193 

Plasmaersatzmittel 73 

Plasmapraparate 74 

Plasmin 43, 72 

Plasminogen 72 

Plasmochin® s. Pamaquin 229 

Plasmodium falciparum 228 

— malariae 228 

— vivax 228 


Plummer, Jodlösung nach 170 

Podophyllin 89, 239 

Polamidon® s. Methadon 120, 121 

Polyathylenglykolen 238 

polychlorierte Bisphenyle 283 

Polyglutaminfolsäure 66 

Polymyxin B 224 

Polymyxin E 224 

Polypeptide (Antibiotika) 223 

polysynaptische Reflexe 101 

Polyvinylpyrrolidon 74 

Ponderax® s. Fenfluramin 160 

Potenzierung 258 

Practolol 28, 29 

Pralidoxim 206, 207 

Praxiten® s. Oxazepam 159 

Predalon® s, gonadotrope Hormone 
167 

— -S® s. gonadotrope Hormone 167 

Prednisolon 44, 181ff 

Prednison 44, 114, 181 ff 

Pregnandiol 191 

4*-Pregnen 179 

Preludin® s. Phenmetrazin 148, 160 

Premarin® s. Östrogene 189, 190 

Prenylamin 26 

Presinol® s. «-Methyl-dopa 30, 45 

Presomen® s. Ostrogene 189, 190 

Primaquin 228, 229, 264, 274 

Primidon 145 

Primobolan® s. Methenolon 187 

Primogonyl® s. gonadotrope ` 
Hormone 167 

Primolut N® s. Noräthisteron 191 

Priscol® s. Tolazolin 28 

Privin® s. Naphazolin 22, 23 

Probenecid bei Gicht 114 

— und Penicillinausscheidung 215, 
218 

Procain 106, 108 

Procainamid 58 

Procainpenicillin 215 

Proconvertin 67 

Profenamin 103 

Progesteron 179, 190ff 

Proguanil 229 

Progynon-B oleosum® s. Östradiol- 
benzoat 188, 189 

- C®s, Äthinylöstradiol 188, 189 

— -Depot® s. Ostradiol-n-valerianat 
188, 189 

— M® s. Äthinylöstradiol 188, 189 

Proinsulin 173 

Prolactin 166 

Prolan® s. gonadotrope Hormone 
167 

Proluton C® s. Athisteron 191 

— -Depot® s. Hydroxyprogesteron- 
cabronat 190ff 

Promazin 154 

Promethazin 41 ff, 152 

— als Antiemetikum 133 


Promin® s. Glucosulfon 227 

Prominal® s. Methylphenobarbital 
127, 130, 145 

Pronestyl® s. Procainamid 58 

Prontosil® s. Sulfachrysoidin 210, 211 

Propanidid 139, 141, 142 

Propicillin 216 

n-Propanol zur Desinfektion 199 

Propoxyphene 122 

Propranolol 28, 29, 45 

Propycil® s. Propylthiouracil 171 

Propylenglykol 199, 283 

Propylhexedrin 161 

Propylparaben 200 

Propylthiouracil 171 

Proscillaridin 52 

Prostaglandine 38, 109, 115, 180 

Prostigmin® s. Neostigmin 10, 98, 
101 

Protaminsulfat 68 

Protein-Silber-Verbindung 202 

Proteinasen 88 

Prothrombin 67, 69ff 

Protoveratrin 43 

Protriptylin 150, 157 

Proviron® s. Mesterolon 185 

Pseudocholinesterase 4 

Psilocybin 149, 151 

Psychedelika 148 

Psychoanaleptika 150, 159ff 

Psychodysleptika 148 

Psychopharmaka 147 ff 

Psychosomimetika 148 

Psychotomimetika 148 

Psyquil® s. Triflupromazin 154 

Pteroylglutaminsäure 235 

Puder 238 

Purinantagonisten 235 

Purinderivate, diuretische Wirkung 
der 78 

— koronarerweiternde Wirkung von 
60 

— positiv inotrope Wirkung von 56 

— als Psychoanaleptika 159 

Purinethol® s. 6-Mercaptopurin 235 

Purinkörper 159 
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